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Ostéose cancéreuse diffuse 


avec 
anémie myélogénétique 
PAR 


J. DUCUING, O MILETZKY, J. LAPEYRERE 


I. — CoNnsIDERATIONS GENERALES 


Les métastases osseuses néoplasiques s’accompagnent réguliérement 
d’une anémie hypochrome avec leucocytose neutrophile et quelques 
rares myélocytes. Ce type d’anémie bien connue, s’explique par le 
pouvoir anémique du cancer, ot infection, intoxication, hémolyse, 
hémorragies répétées et dénutrition cumulent leurs effets. 

Mais il existe une forme exceptionnelle de syndrome sanguin qui se 
rencontre au cours des larges destructions médullaires par envahisse- 
ment néoplasique. La premiére observation connue a été rapportée par 
Epstein en 1896; puis divers auteurs, notamment Frése (1900), 
Parmentier et Chabrol (1909), Rieux (1920), Mach et Klages (1930), 
Ducuing, Miletzky et Marques (1937), Chabrol, Cachin, Maurice (1944) 
ont apporté des documents susceptibles de préciser cette question. 

Dans ces cas, l’ostéomyélose cancéreuse diffuse se caractérise, essen- 
tiellement,; par un triple syndrome : 

1° Un syndrome clinique, ot l’on note l’existence d’un cancer primitif, 
traité ou non (le plus souvent au niveau du sein ou au niveau de I’es- 
tomac), la présence de douleurs ostéo-articulaires violentes et diffuses 
(souvent traitées pour rhumatisme), une splénomégalie, et dans les 
deux observations que nous allons présenter, des hémorragies diffuses. 

2° Un syndrome radiologique, montrant |’existence de lésions diffuses, 
étendues»a l’ensemble du squelette et donnant des images caractéris- 
tiques. 

3° Un syndrome hématologique. Ce dernier comporte : 

Un nombre de globules rouges trés diminué. 

Une valeur globulaire normale ou augmentée. 

Un nombre considérable de globules rouges nucléés (normoblastes, 
mégaloblastes : 9.800 par millimétre cube et 10.500 dans nos deux cas). 

De la poikilocytose, de l’anisocytose, de la polychromatophilie. 

Une augmentation du taux des réticulocytes et la présence de cel- 
lules immaturées. 
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De plus (faits qui n’ont pas encore été signalés), dans nos obser- 
vations, nous notons : 

Un temps de saignement trés augmenté ; 

Un temps de coagulation peu modifié avec une coagulation plasma- 
tique et une rétraction normale du caillot ; 

Une hypoplaquettose trés nette. 


L’ostéomyélose cancéreuse diffuse métastatique avec anémie myélo- 
génitique s’individualise par les éléments de sa triade, clinique, hémato- 
logique, radiologique. Mais, méme en l’absence de tout examen radio- 
logique, les modifications hématologiques sont si précises et si caracté- 
ristiques, pour que, jointes, 4 un tableau clinique particulier, il soit 
possible de poser le diagnostic exact par un simple examen sanguin. 
C’est ce que fit Noegeli en pareil cas. 


II. —- DOCUMENTS CLINIQUES 


Deux observations personnelles recueillies quelques années aprés 
la publication de notre étude sur cette question, sont particuli¢rement 
instructives 4 cet égard. 

Voici ces observations inédites : 


Observation n° 1. — M™ L..., Agé de 53 ans est opérée d’un cancer du sein droit 
en novembre 1935 (épithélioma atypique), santé parfaite jusqu’en 1939. Dés cette 
époque, de petits nodules apparaissent dans le voisinage de la cicatrice ; ils s’accom- 
pagnent de fatigue, d’amaigrissement et de paleur. 

Examinée en novembre 1939, cette malade présente des nodules de perméation, 
dans la région opératoire, dans le creux de l’aisselle gauche, le sein gauche, |’ab- 
domen et la lévre supérieure. L’état général est mauvais ; les jambes sont cedéma- 
tiées. Les réflexes rotuliens sont trés exagérés, avec clonus du pied a droite, clonus 
rotulien a gauche. La malade accuse des douleurs dans les deux membres inférieurs ; 
mais la colonne vertébrale est indolore a la pression. : 

La radiographie montre la présence de métastases dans le crane, le bassin, la 
colonne vertébrale, les tibias, les femurs, les humérus et les os de l’avant-bras. 

L’examen du sang pratiqué le 21 novembre nous montre : 


Globules rouges ......... 961.000 par mmc. 
Valeur giobulaire. . ss ees 1,14 
Erythroblastes. .......... 10.500 par mme. 
Anisocytose et poikilocytose. . . . . . marquées 
Macrocytes et macroblastes. . . . . . nombreux 
Polychromatophilie. . ..... .. . peu marquée 
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Métamyélocytes 


Myélocytes neutrophiles. 


Myélocytes éosinophiles. 
Promyélocytes. 
Myéloblastes. . 
Hémohistioblastes . 
Cellules riédériformes. 
Plaquettes sanguines. 
Temps de saignement 


p. 100 


1 

26.000 par mmc. 
64 minutes 


La ponction du sternum raméne un liquide ne contenant pas de particules médul- 
laires reconnaissables. Le frottis montre peu d’éléments hématopoiétiques et d’assez 
nombreuses cellules cancéreuses, souvent en amas. Voici le myélogramme : 


Polyneutrophiles . 
Polyéosinophiles . 
Polybasophiles. 
Lymphocytes . 
Monocytes. . 
Métamyélocytes . 


Myélocytes neutrophiles. . 


Myélocytes éosinophiles. 
Promyélocytes. 
Myéloblastes. 
Erythroblastes . . 
Proérythroblastes 
Mégakaryocytes . 
Plaquettes sanguines . 


15,5 p. 100 
1 


néant 
trés rares 


Rapport des érythroblastes et des cellules leucocytaires : 42,5 pour 57,5. 


De plus, la proportion respective des diverses cellules blanches est 
assez voisine de celle du sang, et toutes les variétés présentées dans la 


moelle ont émigré dans la circulation générale. 


Le 5 décembre, on note l’apparition de volumineuses pétéchies sur la 
face inférieure et sur les bords de la langue, et de quelques petites 


taches purpuriques sur la paroi abdominale. 


L’examen du sang montre : 


Hémoglobine. . 
Hématies . 
Valeur globulaire. . 
Leucocytes 
Plaquettes. . 


Erythroblastes. ...... 


Temps de saignement. 
Calcémie 


16 p. 100 


565.000 par mmc. 


1,41 
10.800 par mmc. 
35.000 par mmc. 
4.500 par mme. 
1330” 
103 mg. p. 1.000 


Le 8 décembre, la formule leucocytaire dans le sang est la méme ; 
il existe cependant d’assez nombreuses cellules riédériformes, et la 
proportion des érythroblastes n’est que de 22 p. 100 leucocytes. 


La malade meurt ce méme jour. 
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A l’autopsie, la coupe des os du crane (frontal et occipital notamment) montre 
des lésions érosives sous forme de cavités semblant vides, au sein d’un tissu osseux 
compact. Par places seulement, on distingue le tissu spongieux. Les méninges et la 
substance cérébrale ne présentent pas de lésions, sauf l’hypophyse qui est grosse, 
aplatie de haut en bas, adhérente 4 la selle turcique, qui est érodée a sa base et fait 
communiquer le sinus sphénoide avec l’intérieur du crane. 

La coupe du frontal présente par endroits, de la moelle osseuse rouge, dans laquelle 
on trouve des cellules rouges et blanches et des cellules cancéreuses en amas. Par ail- 
leurs, l’os est épais Ala coupe, blanc jaunatre, dur, d’aspect d’ivoire avec des cavités 
qui semblent vides. En grattant ces cavités, on obtient des lames ou il n’y a que des 
cellules cancéreuses. 

Le tibia est 4 peu normal a la coupe, la moelle est rose pale. I] existe des éléments 
cellulaires assez nombreux, et quelques amas de cellules cancéreuses. Le myélo- 
gramme du tibia s’établit ainsi : 


Polynucléaires éosinophiles ...... 06 — 
Myelo a granulations variées . 0,6 _ 
Metamyelo. . . 13,7 - 
Myélocytes neutrophils. 22,2 - 
Myelo éosino 06 — 
Promyélocytes . . 0,3 - 
Myéloblastes. 0,9 
Hémohistioblastes . 0,6 - 
Plasmocytes. ... . 1,2 - 
Cellules non classées . 
Mégakaryocytes .......... présence 
Plaquettes. . . trés rares 
Rapport des érythroblastes et des cellules 
leucocytaires. . .. 38,2 p. 61,8 


Les cétes se présentent a la coupe sous l’aspect de tissus osseux compact ot l’on 
ne distingue pas de tissus spongieux mais les frottis obtenus montrent uniquement 
des cellules cancéreuses. Partout ailleurs au niveau des os, on ne trouve que des 
cellules cancéreuses. 

Le frottis de la rate montre de trés nombreux éléments : 


Lymphocytes . 56 p. 100 
Lymphoblastes . . . 
Polynucléaires neutrophiles . Pee 1 
Myélocytes éosinophiles ....... rares 


Le frottis du foie montre de rares myélocytes et de rares érythroblastes. 
Les examens histologiques des divers viscéres montrent : 


Foie : dégénérescence graisseuse diffuse assez marquée avec légére infiltration 
lymphocytaire dans les espaces de Kiernan. 

Rate : sclérose de la pulpe et stase sanguine modérée ; vaisseaux et tissus lym- 
phoide normaux ; une métastase microscopique est retrouvée. 

Reins : quelques glomérules sont sclérosés ; le reste de l’organe est normal. 


8 J. DUCUING, 0. MILETZKY ET J. LAPEYRERE 


Capsule surrénale droite : corticale atrophiée avec sclérose diffuse. On distingue 
trés mal les couches glomérulaires fasciculées et plexiformes. Les cellules sont 
détachées les unes des autres et la plupart sont arrondies. Les noyaux se colorent 
mal. La couche médullaire est remplacée presque enti¢rement par une cavité kys- 
tique. 

Capsule surrénale gauche: sur la couche corticale les lésions sont les mémes que 
sur la surrénale droite. La couche médullaire est légérement sclérosée. 

Poumons : foyers de stase et une métastase corticale microscopique. 

Ganglions hilaires ; métastases microscopiques sous-capsulaires. 

Ganglion paratrachéal : envahi par une métastase qui a détruit un tiers de l’or- 
gane. 

Hypophyse : normale. 

Parathyroide : normale. 

Ovaires : trés scléreux, absence totale de follicules ; quelques corps athrésiques. 

Humerus : une coupe transversale a l’union du 1/3 supérieur et du 1/3 moyen 
montre un envahissement néoplasique presque complet, avec l’absence totale de la 
cavité médullaire. Le tissu osseux est d’abord transformé en tissu fibreux, lequel 
a son tour est envahi par le néoplasme. Le néoplasme lui-méme prend l’aspect du 
squirrhe du sein. 

Tibia : une coupe transversale au niveau du 1/3 moyen montre une métastase 
limitée sur un des bords de la coupe. Cette métastase a déja envahi toute l’épaisseur 
de la paroi osseuse, par contre la moelle n’a été que trés peu envahie. La structure 
du néoplasme lui-méme est squirrheux. 


Observation n° 2, — M™e M..., Laure, agée de 47 ans, est opérée d’un cancer du 
sein gauche le 3 mars 1947. L’intervention consiste en une amputation du sein selon 
la technique de Halsted, avec évidement ganglionnaire du creux axillaire. 

Voici l’examen anatomo-pathologique pratiqué par le Dt Bassal : 

« Au niveau du sein : épithélioma atypique en petits cordons dans un stroma 
scléreux, type squirrhe ; légére réaction fibreuse du tissu adipeux. 

« Au niveau du ganglion : métastase avec moins de collagéne et infiltration 
diffuse des cellules néoplasiques ». 

L’exérése est complétée par la radiothérapie (3.500 r) terminée le 30 avril 1947. 

Revue deux mois aprés, la malade présente un état général et un état local par- 
faits. 

Revue quatre mois plus tard, M™¢ M... accuse quelques douleurs au niveau de la 
colonne lombaire, les cuisses, les genoux. L’examen clinique est négatif, l’état général 
et l’état local semblent absolument normaux. 

Un nouvel examen est pratiqué le 24 octobre 1947, soit sept mois aprés l’inter- 
vention en raison de l’apparition de douleurs ostéo-articulaires et d’hémorragies 
viscérales multiples. Nous sommes en présence d’une malade adipeuse, mais trés 
asthénique, dyspnéique au moindre effort, et au teint terreux de grande anémique. 
Les lévres, les conjonctives, le visage et les mains, sont décolorés, subictériques. 
L’état général est lamentable. 

Des douleurs trés vives et exagérées la nuit, siégent au niveau du crane, de la 
colonne lombaire, et sur le trajet du sciatique droit. Depuis une semaine, se mani- 
festent des hémorragies en nappe, récidivantes (épistaxis, métrorragies, héma- 
turies) rebelles a tout traitement médical. 

A lVexamen, nous notons que du cété du sein opéré, la cicatrice est souple, mobile 
sur les plans sous-jacents. La peau est modérément télangiectasique. Il n’y a pas de 
récidive locale. 

Sous le sein opposé, il existe une métastase dermique de la dimension d’une piéce 
de 2 francs. 

L’abdomen est souple, depréssible, indolore a la palpation profonde. Le foie a des 
limites normales a la percussion. Par contre, la rate est nettement hypertrophiée, 
percutable et palpable : cette palpation est douloureuse a la fin de l’inspiration. 


i 
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L’examen gynécologique ne révéle rien en dehors de métrorragies abondantes, 
répétées : il n’y a pas de lésions organiques décelables. 

L’examen des membres inférieurs ne montre pas de signe net de sciatique authen- 
tique. La 4¢ vertébre lombaire parait électivement douloureuse a la pression. Rien 
au niveau des différents territoires ganglionnaires. 

En résumé, il s’agit d’une malade opérée d’un cancer du sein, sept mois aupa- 
ravant, qui présente cliniquement : 

— des métastases certaines,l’une dermique et d’autres probablement osseuses ; 

— une grave anémie ; 

— un syndrome hémorragique. 

L’hospitalisation est décidée et les examens pratiqués montrent : 


1° Urines: présence de sang, de pus et d’albumine, 


2° Sang: 
Hémoglobine. 22 p. 100 
Globules rouges . 1.216.000 par mmc. 
Valeur globulaire. 0,90 


Globules blancs. . 
Plaquettes sanguines . 


13.900 par mmc. 
42.000 par mmc. 


Réticulocytes. 19 p. 100 
Formule leucocytaire : 

5 
Cellules plasmocytoides. . . ...... 0,25 
Hématies nuclées. 9.800 par 


Normoblastes 4 protoplasme souvent polychromatophile ou basophile. Rares 
proérythroblastes. 

Anisocytose et anisochromie marquées. 

Poikilocytose peu marquée. 

Quelques hématies a granulations basophiles. 

Temps de saignement : 30 minutes. 

Temps de coagulation en tubes : 16 minutes 4 19 minutes. 

Coagulation plasmatique. 

Rétraction du caillot assez bonne. 


3° Myélogramme par ponction du sternum : 

Consistance osseuse : dure par endroits, trés fragile en d’autres points. Consistance 
dure a l’endroit du prélévement. 

Richesse en cellules médiocre. 


Polynuciéaires neutro.......... 
Polynucléaires éosino.......... 0,5 
Polynuciéaires baso .......4.2.. «090 
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(la plupart basophiles 


Rapport des érythroblastes et des cellules leucocytaires : 51 pour 49. 


Cellules en mitose } Serie blanche» p. 100 


On ne trouve pas de cellules cancéreuses. 

La ponction du sternum est suivie d’une hémorragie assez abondante et prolongée 
au point de ponction. 

L’examen radiologique du squelette montre au niveau du crane de petites géodes 
de raréfaction, arrondies ou ovalaires, de tailles diverses, et disséminées de la voite 
ala base. Les mémes images claires se retrouvent au niveau des vertébres cervicales 
et dorsales et au niveau des cétes. Les disques intervertébraux sont intacts. Le bas- 
sin décalcifié dans son ensemble présente des géodes arrondies et des images de 
« vermoulures » décrites depuis longtemps par l’un de nous. Toutes les lésions con- 
statées sont du type lytique sans réaction hypercalcifiante. 


III. — REVUE D’ENSEMBLE ET DISCUSSIONS PATHOGENIQUES 


Si ’ostéomyélose cancéreuse diffuse avec les perturbations sanguines 
décrites s’individualise par son syndrome précis, et notamment par les 
éléments de sa triade clinique, hématologique, radiologique, elle pose 
divers problémes, non encore résolus pour la plupart, et que nous allons 
passer en revue. 

Nous serons ainsi conduits 4 étudier, outre la fréquence de cette 
affection, les notions anatomo-pathologiques, radiologiques, hémato- 
logiques et pathogéniques qui s’y rattachent. Pour terminer, nous 
envisagerons le diagnostic et le traitement actuel le plus rationnel. 

1° Fréquence de l’atteinte osseuse. — En général, les métastases osseuses 
s’observent surtout au cours de l’évolution des cancers du sein, du corps 
thyroide, de la prostate, de l’estomac. Pour les cancers du sein, la fré- 
quence des métastases est diversement appréciée selon les auteurs : 


25 p. 100 des cas donnent des métastases pour Risley. 


22 100 Handley. 

20,5 p. 100 Gros. 

20 p. 100 - Le Fur. 

49,5 p. 100 - J. B. Carnet et C. Howell. 
88 p. 100 - - Fielchenfeld. 


17,8 p. 100 ~- - C. D. Haagensen. 
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Pour Ducuing, dans une statistique de 1.037 cas, les métastases 
osseuses s’observent dans : 


6,6 p. 100 avec la chirurgie seule, 
9,5 p. 100 avec le Stockolm (opération de Halsted entre deux irradiations), 
13,3 p. 100 avec les rayons X post-opératoires. 


Les écarts qui précédent tiennent au fait que ces statistiques basent 
leurs chiffres sur les constatations, soit cliniques, soit radiologiques, 
soit nécropsiques. 

En ce qui concerne les cancers de la prostate, 70 p. 100 des cas don- 
nent des métastases osseuses; 35 p. 100 descas de cancers thyroidiens 
font de méme. 

Pour nous, les os les plus souvent atteints sont, par ordre de fré- 
quence : les cétes, le sternum, les vertébres, le bassin, les fémurs, les 
humérus, le crane, les clavicules. Les omoplates sont plus rarement 
envahies. Les os des avant-bras et des mains, des jambes et des pieds 
ne le sont presque jamais. 

D’aprés Carnett et Howell, l’atteinte des os des pieds et des mains 
est signalée quatre fois pour chacune de ces localisations. Pour Waring, 
dans les néo du sein, l’atteinte du squelette se répartit comme suit : 

Humérus . 8 
Bassin . . 5 
Tibia, épaule . . 2 
Maxillaire, clavicule . . 1 


L’ostéose cancéreuse diffuse avec anémie myélogénétique est trés rare. 
Dans notre service, sur 7.000 observations, Bursztin, pour sa thése, 
en reléve 2 cas en 1936. En France, la premiére observation est due 
a Simone Laborde (1925), puis en 1937, nous avons publié notre pre- 
mier document sur ce sujet (1). Ensuite, le P* P. Lamarque 4 la 
clinique Curie en cite 3 cas ; en 1944, Chabrol, Cachin, Maurice 1 cas 
et V.-G. Cochand un dernier cas en 1945 (Thése Montpellier). 

Par ailleurs, sur 1.037 cas de cancers du sein, nous relevons 16 cas 
d’ostéose cancéreuse, soit 1,6 p. 100 et 4 cas avec anémie myélogéné- 
tique, soit 0,38 p. 100. 


2° Notions anatomo-pathologiques. — A ce point de vue, il convient 
de distinguer (2) : 
Les métastases monovertébrales; 


(1) Document pour l’étude de l’ostéose cancéreuse diffuse et de l’anémie myélo- 


- génétique par J. Ducuing, O. Miletzky, P. Marques. 


(2) Documentation pour l'étude radiographique des métastases vertébrales dans 
le cancer du sein. Les cahiers de radiologie, octobre 1936, n® 21, p. 130, par 
J. Ducuing. 


| 
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les métastases étendues 4 tout un segment vertébral; 

les métastases étendues 4 plusieurs segments vertébraux; 

les métastases associées 4 des lésions du bassin et des hanches; 

les métastases associées 4 des lésions de la ceinture scapulaire et 
de ’humérus ; 

les métastases intéressant la presque totalité du squelette (ostéose 
cancéreuse diffuse). 

En effet, il ne suffit pas de déceler des métastases étendues ou plusieurs 
métastases en des points différents du squelette pour parler d’ostéose 
cancéreuse diffuse. Il s’agit seulement dans ces cas de métastases mul- 
tiples. 


3° Notions radiologiques. — Les images radiologiques de l’ostéose 
cancéreuse diffuse sont variées : 


soit du type ostéoporotique simple; 
soit du type « vermoulure » (Ducuing); 
soit du type pagétoide (banal ou hypercalcifié). 


La radiographie permet .de constater précocément l’envahissement 
néoplasique du squelette et révéle trés t6t une extension du processus. 

C’est habituellement la forme ostéoporotique que l’on rencontre :« Elle 
correspond 4a des lésions ostéodestructives pures ; elle est caractérisée 
radiologiquement par une multitude de géodes claires arrondies, 
siégeant au centre de l’os, creusées A l’emporte-piéce, sans ligne de 
bordure a leurs pourtours. Entre ces taches, l’on constate que les 
travées osseuses sont souvent respectées. L’os parait intact. Il n’y a 
aucun remaniement architectural visible et, fait important, pas de 
décalcification diffuse 4 distance. Ces géodes sont rares aux parties 
distales des membres, c’est-a-dire au delA du coude et du genou. S’il 
en existe, elles sont généralement minimes. 

« Au contraire, elles confluent dans certaines régions notamment 
au grand trochanter et au bassin, et forment de vastes images trés 
claires, arrondies ou polycycliques, occupant presque toute la surface 
de l’os et séparées par un réseau 4 mailles gréles ot |’on ne reconnait 
plus les travées architecturales normales. 

« Fait important, il n’existe aucune réaction du périoste et les os 
gardent leur contour. I] n’y a ni kyste, ni tumeur osseuse » (J.-L. Boyer. 
Ostéose cancéreuse diffuse et réaction parathyroidiennes, Thése Paris, 
1937). 


4° Notions hématologiques. — C’est le syndrome sanguin qui confére 
a cette variété d’ostéose cancéreuse diffuse sa haute gravité et son 
originalité. Nous avons déja dit sa rareté et cité les premiéres études 
qu’il a suscité. Nous rappellerons qu’il se caractérise essentiellement 
par une trés grave anémie avec présence d’un grand nombre d’érythro- 
-blastes. L’anisocytose, la poikilocytose, la polychromatophilie, l’aug- 
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mentation du taux des réticulocytes, la myélocytose, sont réguliére- 
ment constatées. Mais c’est l’érythroblastose, particuliérement intense 
dans cette affection, qui, en 1909, a fait individualiser ce type d’anémie 
cancéreuse par Parmentier et Chabrol. Ces mémes auteurs expliquent la 
splénomégalie rencontrée par le réveil d’une hématopoiése compensa- 
trice. « Dans la carcinose généralisée du squelette, l’altération locale du 
tissu hématopoiétique, la destruction médullaire par l’envahissement 
néoplasique sont au premier plan. Deux facteurs collaborent pour 
aboutir a une destruction si considérable de la moelle jaune ou rouge : 


« L’extréme étendue des masses néoplasiques qui s’infiltrent dans 
tout le squelette ; 

« L’ostéosclérose consécutive. 

« Le résultat de cette destruction est le réveil d’une hématopoiése 
compensatrice, se manifestant par le retour a l’état foetal des zones 
médullaires épargnées par la néoplasie et siége d’une intense activité 
hématopoiétique. Cette hématopoiése de secours lance dans la circula- 
tion une grande masse de globules rouges nucléés trop jeunes. C’est un 
signe de travail excessif d’une moelle osseuse qui lutte en vain. C’est 
un effort de compensation qui ne sauve pas la situation ; c’est une 
dyshématopoiése ». (Chabrol, Cachin, Maurice: Ostéomyélose diffuse du 
cancer secondaire des os, Presse médicale, juin 1944). 

Les observations que nous présentons sont particuliérement intéres- 
santes, car en plus des perturbations sanguines décrites par divers 
auteurs, et par nous-mémes, les malades ont présenté un syndrome 
hémogénique non encore signalé au cours de l’ostéose cancéreuse diffuse. 

A propos de notre premiére publication, nous avions discuté le méca- 
nisme du syndrome sanguin. Mach et Klages admettaient qu’au niveau 
d’une moelle osseuse envahie par le cancer, il y avait une suppression 
totale de l’hématopoiése. Par contre, dans les segments médullaires 
restés sains, apparaissait une suractivité hématopoiétique de compensation. 
A la lumiére de nos observations actuelles nous ne pouvons plus sou- 
tenir ’hypothése de suractivité médullaire. 


Pour ce qui concerne la moelle osseuse nous avons eu ]’occasion de nous 
assurer, soit par ponction osseuse, soit par prélévements au cours 
d’autopsies, qu’effectivement la prolifération cancéreuse dans la moelle 
osseuse abolit toute hématopoiése et méme fait disparaitre presque 
toutes les cellules médullaires normales. A un stade avancé, on ne 
trouve plus que des cellules cancéreuses dans les géodes. Dans notre 
dernier cas (obs. n° 2), la ponction sternale a porté sur un segment 
osseux épargné par le cancer. Si ’hypothése de Mach et Klages, de 
Chabrol, etc..., était exacte, elle devrait montrer des signes de suracti- 
vité médullaire. En réalité, sur notre frottis les cellules ne sont pas 
trés abondantes et on ne peut parler de suractivité hématopoiétique. 

La proportion des cellules de la série rouge atteint 51 p. 100. La 


, 
, 
> 
> 
> 
| 


14 J. DUCUING, 0. MILETZKY ET J. LAPEYRERE 


série blanche n’est représentée que par 49 p. 100 des éléments d’une 
moelle médiocrement riche en cellules. 

Certes, la proportion des érythroblastes dans la moelle est trés 
élevée, 51 p. 100, mais ceci par rapport a une quantité totale de cellules 
hématopoiétiques assez faibles. Ce fait et le peu d’efficacité de cet 
« effort de compensation » ne plaident pas en faveur d’une suractivité 
érythropoiétique. Quant aux plaquettes, leur déficit est flagrant et 
les mégakaryocytes sont parfois absents. Tout au plus peut-on parler 
d’une activité leucopoiétique 4 peu prés normale. II s’agit essentielle- 
ment, nous semble-t-il, d’une dyshématopoiése affect ant surtout la série 
rouge et mégakaryocytaire, et d’un trouble de la migration cellulaire 
vers la circulation générale. 

Pour ce qui concerne le sang \’érythroblastose importante que nous 
trouvons, ici, n’est pas un phénoméne courant lors des véritables efforts 
de régénération sanguine, méme prolongée (post-hémorragique par 
exemple). Ce syndrome « anémique » traduirait alors non seulement 
un déficit quantitatif de la moelle rouge en fonctionnement, mais surtout 
un trouble de la genése, de la maturation et de la migration cellulaires 
portant principalement sur la lignée rouge et mégakaryocytaire. 

L’examen du sang confirme le peu d’activité de la leucopoiése et de 
la thrombocytopoiése et nous fait douter de la suractivité érythro- 
poiétique. Il y a principalement passage d’éléments immaturés dans la 
circulation. 

Ajoutons que dans l’observation 1, les examens de la rate, du foie, 
des ganglions, des poumons n’ont pas montré de réveil d’activité héma- 
topoiétique dans ces organes. La splénomégalie est retrouvée dans 
nos deux observations. 

Le syndrome hémogénique caractérisé par l’allongement du temps 
de saignement, la thrombopénie et des hémorragies viscérales ressort 
vraisemblablement de l’atteinte médullaire. Nous insistons tout parti- 
culiérement sur l’existence de ce syndrome constaté dans nos deux 
observations, et non signalé jusqu’a ce jour. 

L’hypothése d’une aplasie médullaire post-radiothérapique ne 
semble pas a retenir, en raison du temps écoulé depuis l’irradiation 
(presque six mois) et en raison de la localisation de cette irradiation a 
la zone opérée. 

En résumé, nous devons dégager de ces observations, outre ce qu’elles 
apportent en général a l’étude de l’ostéomyélose cancéreuse, ce qu’elles 
apportent en plus d’original : 


La notion de syndrome hémogénique ; 
La notion de libération précoce des éléments plutét que celle de 
myélogénése. 


5° Notions pathogéniques. — Nous ne reviendrons pas sur les hypo- 
théses pathogéniques soulevées par l’ostéomyélose cancéreuse. Nous en 
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avons fait l’exposé détaillé dans notre premiére publication (Presse 
médicale, 27 novembre 1937), et nous avons discuté : 


les causes favorisant l’atteinte du squelette ; 
le mécanisme de l’envahissement osseux ; 
le mécanisme de l’anémie myélogéne. 


Nous rappellerons cependant que selon nous, la dissémination 
néoplasique s’effectue surtout par la voie des grands courants lympha- 
tiques profonds, et non exclusivement par voie lymphatique super- 
ficielle sus-aponévrotique comme l’expose Sampson Handley. L’ab- 
sence habituelle de métastases au niveau des zones distales des membres 
s’explique par le fait que la bréve survie des malades ne permet pas 
l’essaimage jusque-la. 

L’atteinte osseuse passe par plusieurs stades : 

En premier lieu, il se réalise une métastase cellulaire. Les cellules 
néoplasiques paraissent sécréter une substance ostéolytique, qui 
provoque l’érosion osseuse et l’accroissement du foyer métastatique, 
par ostéoclasie et par nécrose osseuse. Puis, au bout d’un certain 
temps, il se produit un arrét de l’évolution avec mort des cellules 
néoplasiques : dés lors, le foyer métastatique n’est plus qu’un amas de 
tissu fibro-nécrotique. 

Les troubles biologiques d’accompagnement, l’hyperparathyroidie 
en particulier, ont un réle minime et paraissent secondaires. Dans 
lobservation n° 1, les parathyroides et la calcémie sont normales. 

L’évolution en stades successifs explique aussi toutes les difficultés 
rencontrées avant de mettre en évidence des cellules néoplasiques dans 
les foyers métastatiques. Si, les foyers anciens surtout ont été désignés, 
comme des « lésions para-cancéreuses » (Sicard, Coste, Belot, Gastaud, 
1925), c’est que les cellules tumorales sont disposées en rares ilots 
dans un tissu difficile 4 examiner et qu’un grand nombre de coupes 
est nécessaire. En 1935, J. Fabre, H. Pons, A. Garipuy (1) ont nette- 
ment tranché cette question en montrant que les géodes osseuses sont 
occupées par des cellules cancéreuses, sauf, si elles sont trés anciennes, 
auquel cas, elles sont déshabitées. Pour notre part, nous avons trés 
souvent constaté la présence de cellules cancéreuses dans le sternum, 
quoique cliniquement indemne, chez des cancéreuses du sein. 


6° Diagnostic. — Dans nos cas, le diagnostic de l’ostéose cancéreuse 
diffuse était facile, en raison de l’existence d’un cancer primitif et en 
raison du trépied symptomatique dont nous avons parlé. D’ailleurs, 
chez une cancéreuse, l’apparition de douleurs ostéo-articulaires, l’ag- 
gravation de l’état général, font immédiatement soupconner les méta- 


(1) FaBre (J.), Pons (H.) et GArtpuy (A.). — Anémie = des 
icale francaise, 


métastases osseuses diffuses d’un cancer du sein. La pratique m 
novembre 1935. 
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stases osseuses que la radiographie confirme. Le diagnostic différentiel 
ne souléve aucune difficulté importante et nous n’y insisterons pas. 
Le syndrome hématologique est caractérisé : 


a) Par une déficience considérable des globules rouges dans le sang, 
avec augmentation de la valeur globulaire dans un des cas, et avec 
passage dans la circulation de nombreux érythroblastes ; 

b) Par une leucocytose modérée avec présence d’éléments imma- 
turés ; principalement myélocytes mais aussi myéloblastes; 

c) Par une déficience marquée des plaquettes; 

d) Par un syndrome hémorragique. 

En résumé, dans nos 2 Cas, l’ostéomyélose cancéreuse comporte 
essentiellement des caractéres hématologiques et des caractéres cli- 
niques (qui d’ailleurs sont en liaison avec le sang) : 

grossse rate, 
hémorragies, 
anémie. 

Le diagnostic différentiel se pose avec une affection trés spéciale 
décrite par Perlés. Il s’agit d’une hépato-splénomégalie avec anémie 
et présence d’érythroblastes. Le tout finissant par leuco-thrombopénie 
et syndrome hémogénique. 

N’était le cancer en plus et les lésions squelettiques qui évidemment 
ne peuvent passer inapercues, notre « anémie myélogéne » ressemblerait 
a cette splénomégalie érythroblastique. 


IV. — TRAITEMENT 


Il doit avoir pour but : 


a) D’arréter les hémorragies et de remonter l’état général ot: domine 
Vanémie particuliérement grave. Les transfusions sanguines répétées, les 
hémostatiques, la vitamine K, les extraits hépatiques seront indiqués. 

b) D’arréter lV'évolution du cancer primitif, du processus métastasiant, 
et des méiasiases existantes. 

La télérengenthérapie ne nous a pas donné de bons résultats jusqu’a 
ce jour. En tout cas, les doses doivent étre : 

Trés petites (10 4 15 r) a distribuer sur la moitié du corps seulement 
(Vautre moitié aprés). 

A surveiller au point de vue de leur action sur les éléments du sang. 

La radiothérapie locale sur le foyer primitif semble utile. Les cestro- 
genes de synthése, la radiocastration rassemblent actuellement les 
principaux moyens d’action et seront utilement mis en ceuvre pour 
améliorer le pronostic toujours fatal de l’ostéomyélose cancéreuse 


diffuse encore aggravée quand elle s’accompagne d’anémie myélogé- 
nétique. 
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A propos de 72 cas de tumeurs parotidiennes 
traitées par la chirurgie 


PAR 


Pierre MOYSE 


Nous présentons une statistique de 72 cas de tumeurs paroti- 
diennes traitées par la chirurgie : ; 


— soit que celle-ci en ait constitué le seul traitement ; 
— soit qu’elle en ait été l’élément principal, les radiations n’étant 
intervenues qu’a titre complémentaire. 


Nous n’y comprendrons donc pas : 


1° L’ensemble des cas, tres nombreux, venus a la consultation de la 
Fondation Curie et qui n’ont pas été traités, soit qu’ils aient été jugés 
au-dessus de nos ressources thérapeutiques, soit qu’ils aient refusé 
l’intervention large que nous leur proposions le plus souvent. 


2° Les cas traités de fagon exclusive ou prédominante, par les 
radiations. 

Ces 72 cas comprennent tous les cas opérés 4 la Fondation Curie 
par M. Roux-Berger, M. Tailhefer et moi-méme, quelques cas opérés 
en ville par M. Roux-Berger et 4 cas opérés 4 Bichat et 4 Necker dans le 
service de mon maitre M. Ameline. 


Dans l’ensemble, ces 72 cas représentent : 


49 parotidectomies totales ; 

7 parotidectomies subtotales (enlevant le lobe superficiel, laissant le 
lobe profond) ; 

3 parotidectomies partielles ; 

12 opérations limitées ; 

1 tentative de parotidectomie totale élargie par résection du mazillaire, 
qui dut étre abandonnée en cours d’intervention. 

Sur ces 72 cas, nous n’avons a déplorer qu’une mort post-opératoire. 

Une seule de ces malades a été perdue de vue (résultats éloignés 
sur 70 cas.) 

Nous avons adopté pour cette étude une classification basée sur 
Vhistologie, classification peut-étre un peu schématique. I] existe en 
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effet de nombreux cas intermédiaires, d’interprétation histologique 
difficile. M. Gricouroff a bien voulu revoir les coupes d’un certain 
nombre de cas difficiles et nous conseiller quant A leur classement. 
Nous l’en remercions bien vivement. 


Nous avons : 


Tumeurs dites « mixtes»......... 34 cas 
Tumeurs mixtes transformées ...... . 8 cas 
Epithéliomas d’embiée.. . . ........- 12 cas 
Adénopathies intra-parotidiennes. .... . 4 cas 


I. — TUMEURS MIXTES 


Il n’est pas nécessaire de discuter de la terminologie. Nous avons 
conservé, de préférence au terme d’ « épithéliomas remaniés » le terme 
classique de « tumeurs mixtes », (le seul utilisé 4 l’étranger). Sans 
revenir sur ce que ce terme a d’inexact au point de vue histogéné- 
tique, nous pensons que si on lui donne un sens purement clinique 
évolutif, il est commode de le conserver. Comme I’a écrit justement et 
M. Gricouroff, ces tumeurs sont « mixtes », non par leur structure, mais 
en ce qu’elles sont un mélange, une « mixture », de bénignité et de 
malignité. 

Nous avons 34 tumeurs dites « mixtes » 11 hommes, 23 femmes. 

L’Age des malades s’étageant entre 20 et 68 ans. 


Sur ces 34 cas: 20 étaient des cas vierges de tout traitement. 
14 étaient des récidives aprés opérations limitées 
(celles-ci suivies dans 2 cas de R. X.). 


Sur ces 14 récidives : 7 étaient des 1'e* récidives. 
5 étaient des 2° récidives. 
2 étaient des 3° récidives. 


L’ancienneté de la tumeur au moment du premier traitement chirur- 
gical a la Fondation Curie était : 


a) Pour les 20 tumeurs vierges : de 1 A 30 ans, avec une moyenne 
d’environ 9 ans; 


b) Pour les 14 récidives : de 2 4 35 ans avec une moyenne d’environ 
10 ans. 

L’ancienneté moyenne des 34 cas était de 9 ans 4 mois. 

L’état du nerf facial a été noté dans nos 34 observations : jamais il 
n’existait la moindre paralysie faciale. 
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Traitement et résultats éloignés 


1° 15 cas sur 34 ont été traités par parotidectomie totale avec conser- 
vation intégrale du facial. Dans un cas avec section de la mastoide 
(technique de Pierre Duval), dans tous les autres sans section de celle-ci 
par la technique devenue classique décrite dans la thése de Neveu 
(inspirée par Audouin) et dans Il’article de M. Redon (Journal de 
Chirurgie, 1945, n° 1, 3). 

Les mémes réserves sur la qualité de l’opération se retrouvent dans 
un grand nombre de comptes rendus, ow on lit souvent: « La tumeuraété 
blessée..., la capsule a été ouverte..., opération peu satisfaisante...,on a 
Vimpression d’avoir laissé un peu de tissu parotidien... » Mais nous 
n’avons pas noté de parallélisme net (dans les tumeurs mixtes) entre 
la plus ou moins grande perfection de l’exérése et les résultats éloignés. 
Quant a ceux-ci : 


— 1 malade a été perdue de vue (la seule de nos 72 cas). 
— 5 cas sont trop récents pour étre utilisés. 
Restent 9 cas avec : 


— 7 guérisons de : 7 ans, 6 ans, 6 ans, 5 ans, 5 ans, 2 ans, 2 ans. 

— 1 mort par « congestion cérébrale » (?) le 5¢ mois. 

— 1 récidive au cours de la 3¢ année. II s’agissait d’une 2¢ récidive. 
La récidive aprés parotidectomie totale a été traitée par les radiations : 
elle a été diminuée, stoppée, mais certainement non stérilisée, d’aprés 
M. Baclesse. 

2° 1 cas a subi une parotidectomie totale avec conservation du facial 
supérieur (les rapports de la tumeur et du facial inférieur ayant obligé 
a sacrifier celui-ci) : guérison de 6 ans. 

3° 2 cas ont subi une parotidectomie totale avec sacrifice du facial: 
les branches de division de celui-ci plongeant en pleine tumeur indurée 
et de dissection impossible (3° récidive dans un cas, 1'¢ récidive dans 
l'autre) : 2 guérisons, datant de 1 an ¥ et de 2 ans. 

4° 6 cas ont subi une parotidectomie subtotale (lobe super ficiel en entier) 
avec conservation du facial. 

Un cas est guéri depuis plus de 2 ans : dans ce cas il y eut section 
opératoire du facial. Celui-ci fut suturé immédiatement dans de bonnes 
conditions. Aprés de trés nombreuses séances d’ionisation, la paralysie 
faciale a presque complétement disparu au bout de 26 mois (donc dans 
le méme délai que dans une observation ancienne de M. Redon (1). 

4 cas sont trop récents pour étre utilisés. Nous avions depuis un an 
tendance lorsqu’il s’agissait d’un cas non récidivé et d’une tumeur 
superficielle, bien limitée, dans le lobe superficiel, 4 laisser en place le 


(1) Papovani et Repon. — Académie de Chirurgie, 7 décembre 1938. (Rapports 
de Pierre Duval). 
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lobe profond, pour en éviter l’ablation parfois assez laborieuse, par 
morcellement. 

Mais nous y renoncerons désormais, pour avoir constaté, sur le 6¢ de 
ces cas de parotidectomie subtotale une récidive au cours de la 5° année : 
il s’agissait cependant d’une tumeur bien limitée du lobe superficiel. 
Celui-ci enlevé en entier n’avait pas montré, a l’histologie, d’autre foyer 
que la tumeur principale. Cependant ce cas a récidivé. I] doit nous 
inciter A pratiquer dans tous les cas une parotidectomie totale ou 
plutét « la plus totale possible » (Santy et Dargent). 

Signalons 4 ce propos que nous avons relevé : 3 cas de tumeur du 
lobe profond et un cas de tumeur véritablement a cheval sur les 2 lobes, 
ayant fait pivoter le lobe profond, rendant d’ailleurs la parotidectomie 
assez facile. 

Une des tumeurs du lobe profond nous a frappé, car il s’agissait 
cliniquement d’une petite tumeur paraissant trés superficielle et nous 
avons été stupéfait de trouver le lobe superficiel réduit 4 une mince 
lame glandulaire, la tumeur soulevant les branches de bifurcation du 
facial. Une énucléation eut semblé facile de cette petite tumeur qui 
soulevait la peau et s’offrait au bistouri. Elle eut cependant imman- 
quablement coupé le facial. 

Signalons enfin que la sialographie nous ayant donné un renseigne- 
ment topographique que l’intervention révéla inexact, n’est plus 
utilisée de fagcon courante 4 la Fondation Curie. 

5° 1 cas a subi ce qu’on peut appeler une « parotidectomie totale 
élargie » avec résection du sterno et de la jugulaire interne, opération 
bien réglée, que M. Roux-Berger a mise au point et utilisée surtout pour 
des tumeurs parotidiennes malignes, mais qu’il employa dans ce cas 
parce qu’il s’agissait d’une tumeur trés volumineuse (10 cm. sur 10 cm.), 
déja traitée par rayons X, et qui était suspecte cliniquement. Opéra- 
tion « de bas en haut », utilisant comme pour les grands évidements du 
cou, le plan de clivage logique jugulo-carotidien aprés section et relé- 
vement du sterno et de la jugulaire interne, et finalement résection de 
ces 2 derniers en bloc avec la loge parotidienne, celle-ci étant abordée 
de loin en arriére, en'passant derriére la cloison stylienne, qui est mince, 
et ne constitue jamais un obstacle sérieux. Elle est facilement emportée 
en bloc avec la tumeur a laquelle elle adhére parfois par sa face anté- 
rieure. Dans ce cas particulier, la branche supérieure du facial put étre 
vue et respectée. Guérison se maintenant depuis 8 ans. 

6° 9 cas furent traités par parotidectomie partielle ou opération 
limitée du type « énucléation-résection ». Certaines de ces opérations 
limitées furent pratiquées Ala Fondation Curie avant 1940. Elles sont 
abandonnées actuellement, si le diagnostic de tumeur parotidienne est 
fait. Dans 2 cas, l’impossibilité d’identifier le facial fit renoncer A la 
parotidectomie totale au profit d’une intervention limitée. II s’agissait 
du début de la pratique des parotidectomies totales. Enfin un certain 
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nombre de ces opérations limitées ont été faites par erreur ou incerti- 
tude de diagnostic : tumeurs basses du péle inférieur, empiétant sur la 
région carotidienne, parfois trés basses, prises pour une adénopathie, 
ou une tumeur distincte de la parotide. Il est certain que dans ces cas, 
assez fréquents, l’énucléation-résection, bien pratiquée, doit donner, 
comme l’ont noté MM. Santy et Dargent (1), des résultats meilleurs 
que pour des tumeurs au centre de la glande. Nous avons eu ainsi, 
comme on le verra, quelques bons résultats durables. Enfin, dans un 
autre cas, il s’agissait d’une tumeur de la joue, extrémement antérieure, 
que seule Vhistologie a identifiée. 
Pour ces 9 cas nous avons : 


— 5 guérisons, de 2, 6, 7, 8 et 12 ans; 

— 2 récidives, la 4¢ année et la 9° année (dans ce cas, opération 
suivie de télécuriethérapie) ; 

— 1 mort par « congestion cérébrale » la 3° année, sans récidive 
locale ; 

— 1 cas trop récent (tumeur antérieure). 

Les 5 guérisons précédentes ne peuvent étre retenues que comme une 
série heureuse, probablement expliquée par la situation basse de la 
tumeur, et ne comportant aucune signification pouvant faire oublier 
la fréquence des récidives aprés opérations limitées, dans toutes les 
statistiques comme dans la ndtre. 

Notre statistique globale des cas dépassant 5 ans, traités chirur- 
gicalement, de quelque fagon que ce soit : 


17 cas opérés depuis plus de 5 ans: 
— 10 guérisons dépassant 5 ans (de 5 a 12 ans); 
— 4 récidives : 1 seule aprés parotidectomie totale ; 
1 aprés parotidectomie subtotale ; 
2 aprés opérations limitées ; 
— 2 morts sans rapport avec l’affection (au passif de la méthode). 
— 1 malade perdue de vue. 


II. — CYLINDROMES 


Nous avons 8 cas de cylindromes purs (nous avons classé dans les 
tumeurs mixtes, celles ayant simplement par places un aspect cylin- 
dromateux). 


A) 6 cas sur 8 étaient des récidives en arrivant a4 la Fondation Curie. 
3 cas de ces récidives aprés énucléations (unique, 2 cas ; successives, 


(1) Santy et DarGENT. — De l’évolution des tumeurs dites « mixtes » de la paro- 
tide. Presse Médicale, 21 aotit 1943. 
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2 de ces récidives aprés énucléations suivies de curiethérapie (radium 
puncture, 1 cas; appareil moulé, 2 cas). 

1 de ces récidives aprés rayons X en ville. 

2 cas étaient des cas vierges, l’un datant de 18 mois, l’autre de 5 ans. 
Les 6 récidives sont apparues aprés 3 mois, 1 an, 3 ans, 1 an, 11 ans, et 
dans le 6° cas, presque immédiatement, donc dans l’ensemble, de 
fagon relativement rapide (moyenne 2 ans %). 

Il y ala une différence assez sensible avec les tumeurs mixtes ov, 
indépendamment des cas avec transformation maligne (elle-méme trés 
tardive), la moyenne des récidives est assez tardive (moyenne dans 


14 cas: 5 ans 1/2) (Mac Farland : 62 p. 100 des récidives surviennent 
aprés 7 ans). 


B) Les 8 cas ont été traités par parotidectomie totale : 

— 3 fois avec conservation intégrale du facial ; 

— 1 fois avec conservation de sa branche supérieure ; 

— 2 fois sans conservation ; 

— 2 fois par technique élargie comportant résection du sterno et 


de la jugulaire interne et dans l’un de ces cas conservation du facial 
supérieur. 


C) Si l’on met a part 3 cas de 1948 inutilisables, les résultats éloignés 
sur 5 cas sont : 


1 récidive au bout de 6 ans (cas traité par parotidectomie totale 
avec conservation) ; 


1 mort par généralisation la 3° année. 

On note dans ce cas une tumeur pelvienne fixée qui, bien que nous 
n’en n’ayons pas la preuve histologique, est trés probablement une 
métastase. Ce cas s’ajouterait ainsi aux cas signalés par Logeais dans 
sa thése puis par M. Baclesse pour les cylindromes de la sous-maxillaire. 

1 mort au cours de la 3° année sur laquelle nous n’avons pas de ren- 
seignement précis. 

1 mort post-opératoire, la seule que nous ayons dans cette série de 
72 cas opérés. Décés le soir de l’opération pour une trés grosse tumeur 
diffuse, de libération laborieuse opérée dans de mauvaises conditions 
d’anesthésie par parotidectomie totale « élargie ». 

1 récidive au cours de la 5° année, disparue d’abord aprés traitement 
radiothérapique pendant 2 ans, évoluant de nouveau, et actuellement 
en traitement. 

Nous n’avons donc dans cette série aucune guérison actuelle de 
cylindrome par la chirurgie. Cette série est trop courte évidemment pour 
conclure fermement. Mais un doute persiste. Il est peut-étre inté- 
ressant de confronter cette médiocre efficacité de la chirurgie sur les 
cylindromes avec une radio-sensibilité qui, d’aprés M. Baclesse, serait 
plus grande que pour les tumeurs mixtes. 
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III. — TUMEURS MIXTES TRANSFORMEES 


Nous avons 8 cas de tumeurs mixtes transformées. Si nous groupons 
ces cas, les 8 cylindromes et les 34 tumeurs mixtes, nous avons 50 cas 
avec 8 cas de transformation maligne soit 16 p. 100. 


A) Dans 4 de ces 8 cas I’existence initiale de la tumeur mixte et sa 
transformation en fin d’évolution sont certaines: 


— soit que les 2 aspects histologiques successifs aient pu étre véri- 
fiés (2 cas). 

— soit que les 2 aspects coexistent sur la méme piéce (2 cas) inter- 
prétation histologique cadrant bien d’ailleurs avec laclinique : évolution 
trés lente pendant de longues années puis évolution trés rapide avec 
douleurs. 

Dans 4 autres cas, le seul examen histologique utilisable est un 
examen de la phase terminale, montrant un épithélioma vrai. Mais dans 
ces 4 cas l’évolution est éloquente : longue histoire (7, 15, 20, 33 ans) 
avec dans un cas 3 opérations limitées, puis en quelques semaines ou 
quelques mois évolution rapide et signes de malignité. 


B) La méme histoire schématique se retrouve dans les 8 cas : évo- 
lution rapide aprés une évolution lente qui fut respectivement de 7 ans, 
20 ans, 10 ans, 31 ans, 27 ans, 20 ans, 33 ans, 15 ans. 5 sur 8 cas étaient 
des récidives aprés opérations limitées et 4 sur 5 des récidives suc- 
cessives. Un cas avait récidivé aprés amélioration temporaire par 
rayons X. Deux de ces récidives sont des récidives trés tardives 
(17 et 18 ans) comme dans le cas de MM. Santy et Dargent (1). L’ar- 
gument si complaisamment fourni par les partisans de la « petite 
intervention» : «Pourquoi défigurer le porteur d’une tumeur qui, si elle 
récidive, le fera dans 15 ou 20 ans ? » peut se retourner contre eux. 

C’est justement parce qu’elle récidivera peut-étre dans 20 ans, mais 
qu’A ce moment elle a de grandes chances d’étre maligne qu’il faut dés 
maintenant faire une parotidectomie totale. 


C) 7 sur ces 8 cas furent traités par parotidectomie totale : 2 cas sans 
conservation avec résection de la jugulaire interne et du sterno et 
technique « de bas en haut ». 

— 1 cas sans conservation. 

— 2 cas avec technique élargie de bas en haut et résection du 
maxillaire inférieur. 

— 1 cas avec conservation du facial supérieur. 

— 1 cas fut traité par parotidectomie partielle basse, sans toucher 
a la partie haute de la glande préalablement irradiée. 


(1) SANTY et Darcent. — Académie de Chirurgie, 10 avril 1946. 
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D) 5 sur 8 sont morts (aprés avoir récidivé) au bout de 11, 12, 17, 
19 mois et le dernier au bout de 2 ans aprés 2 réinterventions. 

— 1 cas a récidivé aprés 4 ans : tumeur volumineuse inopérable, 
mort a prévoir a bréve échéance. 

— 1 est vivant en bon état au bout de 10 mois. 

— Enfin un dernier cas est guéri depuis 8 ans et le fait est d’autant 
plus remarquable qu’il s’agit du seul cas traité par parotidectomie 
totale avec conservation intégrale du facial et que le compte rendu 
opératoire note que la tumeur fut blessée (il s’agissait d’un cas ancien 
— 20 ans — d’une 2° récidive). A signaler également, dans ce cas, qu’on 
découvrit lors de Vhospitalisation pour parotidectomie totale, un 
cancer du col(stade II)et que celui-ci traité aussit6t par curie- et télé- 
curiethérapie a donné également une guérison clinique du méme 
délai de 8 ans. 

En somme : 5-morts et méme 6, si on veut anticiper un peu dans 
un cas. Un résultat trop récent pour juger. Une seule guérison valable 
(8 ans). Cela confirme la gravité des évolutions malignes terminales 
des tumeurs dites « mixtes » et notre statistique est plus sombre ici 
que pour les épithéliomas d’emblée. 


IV. — EPITHELIOMAS GLANDULAIRES VRAIS 


12 cas dont : 5 n’avaient jamais été traités; 

7 étaient des récidives, ayant subi une ou plusieurs 
exéréses ou des traitements par les radiations. 

— 11 sur ces 12 cas étaient des ftumeurs récemment apparues (3 mois 
a 2 ans, avec une ancienneté moyenne de 14 mois 1/2 et ont eu l’évolu- 
tion rapide classique) ; 

— le 12° cas, d’évolution plus lente, est aussi complexe dans son his- 
tologie que dans son évolution. M. Gricouroff qui a bien voulu revoir 
toutes les coupes de ce cas, le classe parmi les épithéliomas glandulaires 
de faible malignité, Aa cellules claires, avec aspect hypernéphroide. 
Ce malade est venu consulter 4 la Fondation Curie aprés avoir déja 
subi une opération limitée, suivie de radiumthérapie, puis une paroti- 
dectomie totale sans conservation puis une nouvelle opération limitée 
pour récidive. Une nouvelle récidive étant survenue (cette histoire 
antérieure s’étageant sur 9 ans), M. Roux-Berger pratique un vaste 
évidement de la région parotidienne avec résection du sterno et de la 
jugulaire interne. Un an plus tard, nouvelle récidive au niveau du 
conduit auditif externe qui put étre enlevée. Cette derniére opération 
est récente. 
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Sur ces 12 cas: 


La malignité a pu étre affirmée cliniquement dans 4 cas ; 

Elle a été établie avant le traitement opératoire par biopsie ou par 
Vhistologie d’une opération limitée antérieure dans 3 cas ; 

Elle a été une découverte d’histologie aprés l’intervention dans 
5 cas. Dans ces 5 cas il n’existait ni paralysie faciale ni de signe de 
malignité. 

Done dans prés de la moitié des cas, aucun signe ne permettait de 
suspecter un cancer. I] nous faut insister sur ce fait. Notre interroga- 
toire et notre examen recherchent systématiquement la plus petite 
parésie faciale, une douleur persistante, la moindre infiltration de la 
peau. 

Un cas trés intéressant nous a montré une lithiase salivaire infectée 
masquant tout d’abord un cancer associé. Histoire récente (1 an) 
de colique salivaire. Extraction d’un calcul. Biopsie : parotidite chro- 
nique. Persistance des douleurs. Section du nerf auriculo-temporal. 
Disparition des douleurs mais la tumeur augmente, rayons X, d’abord 
a doses antiinflammatoires puis A doses antitumorales. Aggravation. 
Pénicilline. Incision d’un abcés bien collecté, 50 centimétres cubes de 
pus 4 staphylocoques, avec un fragment nécrotique baignant dans le 
pus. Examen histologique : épithélioma. Nouveau prélévement 
idem. Douleurs de plus en plus vives. Pas de paralysie faciale. Trés 
grosse tumeur parotidienne fixée, débordant largement la région. 
Trismus. Opération (Dt Roux-Berger), parotidectomie totale de bas 
en haut, avec résection du sterno et de la jugulaire interne. Examen 
histologique : épithélioma glandulaire polymorphe. Récidive le 5¢ mois, 
mort le 7°. 


Etudiant séparément les traitements pratiqués conjointement avec 
les résultats éloignés, nous avons pour ces 12 cas: 


1° 3 cas traités par parotidectomie totale sans conservation ; 
avec 1 guérison de 7 ans ; 
1 récidive 4 évolution lente au bout de 2 ans; 
1 mort le 9¢ mois. 


2° 2 cas traités par parotidectomie totale avec conservation : 
avec 1 guérison datant de 4 mois; 
1 guérison datant de 7 mois. 


3° 2 cas traités par parotidectomie totale élargie (résection du sterno et 
de la jugulaire interne) : 
avec 1 mort par récidive le 7¢ mois ; 
1 récidive au cours de la 4° année, qui a pu étre récemment 
extirpée. 


nt 


TUMEURS PAROTIDIENNES TRAITEES PAR LA CHIRURGIE 27 


4° 1 cas fut traité par parotidectomie subtotale avec conservation : 
guérison se maintenant depuis 3 ans. — 


5° 2 cas traités par résection large de la tumeur suivie de radiothérapie 
(ces 2 cas étaient des tumeurs basses de la région caro- 
tidienne dont le diagnostic ne fut pas fait avant l’inter- 
vention) : 
avec 2 morts : 1 4 la 5¢ année, aprés généralisation. 

1 au bout de 2 ans ¥, aprés récidive sus- 
claviculaire, vérifiée histologiquement, sur 

laquelle les rayons furent sans effet. 


6° 2 cas traités par parotidectomie totale élargie avec hémi-résection 

mazillaire. 

L’un est un cas récent, que nous ne pouvons juger. Nous voulons 
dire un mot de ¢e type d’opérations, qui n’est pas spécial aux tumeurs 
parotidiennes et que M. Roux-Berger, qui se propose d’en faire une 
étude plus complete, a exécuté une dizaine de fois pour de volumineuses 
tumeurs de la région maxillaire, paraissant 4 premiére vue inopérables. 
Et ces tumeurs l’eussent été de fait, comme celle de ce cas, si on ne 
prenait le parti de sacrifier le maxillaire pour trouver un plan de clivage 
non envahi en dedans de lui. II s’agit 1A encore d’une résection en bloc 
de bas en haut, du sterno, de la jugulaire et de la loge parotidienne, mais 
avec le masséter et le maxillaire, l’importance de la résection de celui-ci 
dépendant de la situation de la tumeur. II s’agit bien entendu d’une 
trés vaste mutilation, 4 plaie ouverte, obligeant 4 des greffes secon- 
daires, 4 une prothése maxillaire (qu’il faut d’ ailleurs prévoir immédiate) 
mais ces énormes opérations peuvent étre faites sous anesthésie locale, 
ne sont pas shockantes, sont souvent, passant ainsi au large, plus faciles 
qu’on ne les prévoyait, et donneraient peut-étre des survies inespérées 
chez des malades abandonnés par les chirurgiens et les radiothéra- 
peutes si on avait le courage de les pratiquer pour des tumeurs moins 
évoluées. La seule contre-indication a l’exérése de ces vastes lésions 
fixées et souvent ulcérées est l’adhérence a la carotide interne. On s’en 
rend compte, au doigt, une fois le sterno et la jugulaire relevés, mais 
on ne s’est pas coupé les ponts et on peut renoncer a temps a l’exérése. 
C’est ce qui s’est passé dans le dernier cas de cette série. 


Au total, sur 12 cas nous avons: 


— 1 guérison de 7 ans (parotidectomie totale sans conservation) 
épithélioma glandulaire de malignité faible ; 

— 1 guérison de 4 ans (parotidectomie totale avec conservation) ; 

— 1 guérison de 3 ans (parotidectomie sub-totale avec conservation) ; 

— 2 cas récents ; 

— 4 morts; 
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— 2récidives dont l’évolution doit étre rapidement fatale ; 

— 1 récidive tardive (4° année) extirpée récemment, et dont le 
pronostic est incertain. 

Résultats assez décevants dans l’ensemble. Mais il s’agissait dans 
6 cas sur 12, de grosses tumeurs fixées, dont 2 au moins étaient jugées 
inopérables. 

Si nous retenons les 3 guérisons, celle de 7 ans correspond a un épi- 
thélioma dendritique de malignité faible. Les 2 autres concernent de 
petites tumeurs enlevées par parotidectomie, et dont seule l’histologie 
a permis d’établir la malignité. 


— TUMEURS BENIGNES 


Six opérations ont été pratiquées pour tumeurs bénignes : dans 1 cas 
il s’agissait d’un adénome, il fut pratiqué une parotidectomie totale 
avec conservation (cas récent). 

Dans un autre cas, il s’agissait d’un fibro-myxome, une simple 
énucléation a donné une guérison de 5 ans (il fut pratiqué une simple 
énucléation car on avait l’intention primitive de ne faire qu’une 
simple biopsie). 

Dans un autre cas il s’agissait d’un lipome: une parotidectomie totale 
avec conservation a donné un bon résultat de 14 mois. 

Dans un autre cas il s’agissait d’un schwannome bénin (développé 
aux dépens de la branche supérieure du facial : parotidectomie totale 
avec conservation : guérison se maintenant depuis 7 ans. 

Un cas de cystadénolymphome bénin, traité par énucléation, est 
un cas récent. 

Enfin, nous avons rangé dans la méme catégorie une parotidectomie 
totale pour parotidite chronique développée sur une lithiase salivaire : 
guérison se maintenant au bout de 18 mois. 


VI. — ADENOPATHIES 


Il a été pratiqué 4 la Fondation Curie, 4 parotidectomies pour des 
adénopathies intra-parotidiennes. 

1° Dans 2 des cas, il s’agissait de réticulo-endothéliose, maladie 
de Besnier-Beck-Schaumann. Ces 2 cas étaient des tumeurs primi- 
tives. Il a été pratiqué dans un cas une parotidectomie partielle, le 
résultat a été une guérison de 5 ans. Dans Il’autre, parotidectomie avec 
conservation, il s’agit d’un cas récent (1947). 


we 
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2° Dans 2 autres cas beaucoup plus intéressants, il s’agissait de 
ganglions nzevo-carcinomateux secondaires. Les 2 cas sont assez super- 
posables : aprés traitement par coagulation de la lésion primitive (sus- 
orbitaire dans un cas, temporale dans |’autre) il est apparu un ganglion 
prétragien. Le traitement chirurgical le plus logique, pour passer assez 
au large de cette lésion radio-résistante, a semblé étre une parotidec- 
tomie totale avec conservation du facial. Celle-ci a été réalisée dans les 
2 cas avec confirmation histologique du diagnostic. Les 2 cas ont d’ail- 
leurs été suivis de généralisation rapide avec mort les 6° et 7° mois, 
mais malgré ces résultats qui cadrent bien avec la nature de la tumeur 
primitive, nous nous demandons si le meilleur traitement des adéno- 
pathies prétragiennes ne serait pas la parotidectomie totale avec conser- 
vation. Dans les cas habituels de ganglions secondaires a un épithé- 
lioma spinocellulaire de la face, il s’agit en général de lésions extréme- 
ment difficiles 4 stériliser par les radiations. Une exérése étroite n’enle- 
vant que le ganglion serait déplorable et risquerait en outre, beaucoup 
plus que l’intervention large, de couper des filets du facial. Dans ce cas, 
la parotidectomie totale avec conservation nous parait pouvoir étre 
utilement envisagée et nous l’utiliserons éventuellement dans ce cas. 


CONCLUSIONS 


I. — Les tumeurs « mixtes » de la parotide, en donnant 4 ce mot un 
sens Clinique et évolutif et non histo-génétique, ont un comportement 
plus proche des tumeurs malignes que des tumeurs bénignes, et toutes 
les interventions limitées, logiques pour ces derniéres, sont 4 proscrire 
absolument. Dans notre statistique, la fréquence des récidives anté- 
rieures, apparition tardive d’une évolution indiscutablement maligne 
dans 8 cas sur un total de 50 cas, confirment une fois de plus les raisons 
évidentes d’une telle condamnation. Ce n’est certes pas ici le lieu, 
puisque les promoteurs ou les défenseurs de la parotidectomie totale y 
sont réunis, d’insister longuement sur ce point. Cependant, a considérer 
la pratique actuelle de tant de services chirurgicaux, et des meilleurs, 
ot l’énucléation est encore pratiquée par routine, on est tenté de redire 
une fois de plus que la parotidectomie totale avec conservation du facial, 
opération bien réglée, doit étre systématiquement pratiquée pour toute 
tumeur parotidienne ne présentant pas de signe clinique de malignité. 
Elle ne met pas de fagon absolue a l’abri de récidives locales, mais elle 
offre le maximum de garanties. La parotidectomie subtotale, laissant en 
place le lobe profond, ne semble pas offrir les mémes garanties. 


II. — Les cylindromes (8 cas dans notre statistique), semblent doués 
d’un plus grand potentiel de malignité que les tumeurs mixtes. Les 
résultats chirurgicaux ont été dans cette série, trés courte il est vrai 
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assez décevants. Par contre, lescylindromes seraient, d’aprés M. Baclesse, 
plus sensibles aux radiations que les tumeurs mixtes. Peut-étre peut-on 
leur opposer, si le volume de la tumeur a permis d’en faire, au préalable, 
un diagnostic histologique par biopsie, la radiothérapie plutét que la 
chirurgie, ou doit-on compléter systématiquement par les radiations 
une opération, méme trés large, faite pour cylindrome. 


III. — Les épithéliomas glandulaires d’emblée nous ont donné des 
résultats assez décevants dans l’ensemble. Quelques bons résultats par 
parotidectomie totale ou intervention limitée, concernaient de petites 
tumeurs, des cancers « histologiques » et non cliniques. Il semble qu’il 
faille, dés la moindre suspicion de malignité, sacrifier le facial et méme 
recourir 4 ce que nous avons appelé la « parotidectomie totale élargie ». 


IV. — La biopsie est contre-indiquée sur toute lésion parotidienne 
petite ou moyenne, méme si celle-ci parait superficielle. Elle risque 
d’étre dangereuse, et, par une petite incision aveugle, de blesser un ou 
plusieurs filets du facial. Elle risque surtout d’étre inutile et trompeuse 
et de ramener un fragment glandulaire sain, ou ganglionnaire banal 
ou tuberculeux, et de manquer la tumeur. M. Roux-Berger, M. Redon 
y ont insisté. M. Roux-Berger a déja publié (1) un cas dramatique ow la 
fausse sécurité d’une biopsie de-ce genre, pratiquée a cété de la tumeur, 
permit 4 celle-ci une évolution rapidement maligne qu’une intervention 
large aurait peut-étre évitée. 

La biopsie est, par contre, 4 conseillersur toute tumeur volumineuse, 
superficielle, ol le prélévement ne peut manquer son but. Elle peut 
permettre de dépister un cylindrome pur ou une malignité que rien ne 
faisait suspecter cliniquement. La biopsie par aspiration pourra étre 
précieuse dans l’avenir et nous souhaitons qu’elle se développe. Elle 
nous a donné un résultat positif dans un cas récent. 

Si la biopsie répond cylindrome ou épithélioma, doit-on diriger 
le malade vers le radiothérapeute ? Nous posons simplement la ques- 
tion, en signalant les médiocres résultats de notre statistique dans ces 
2 catégories. 

L’examen extemporané ne nous parait pas avoir grand intérét. S’il 
est fait sur un prélévement pratiqué par une petite incision, il est 
passible des graves reproches que nous avons faits 4 la biopsie pour 
petites tumeurs. S’il est fait logiquement, la tumeur bien exposée, 
aprés découverte et souvent dissection du facial, pourquoi ne pas faire, 
plut6t qu’une biopsie, une parotidectomie ? Celle-ci est alors, comme l’a 
bien dit M. Redon, presque complétement faite. 


(1) M. Roux-BErGER et M!¢ JapLovKER. — Tumeurs de la parotide. Mémoires 
de l’ Académie de Chirurgie, 22 mars 1939, t. 65, n° 10. 
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L’éphidrose parotidienne, persistante, est notée dans les séquelles 
d’un assez grand nombre de parotidectomies totales. Caractérisée par 
un phénoméne de sudation localisée 4 la tempe et A la joue, avec sen- 
sation de chaleur désagréable, le tout survenant uniquement lors de la 
mastication, c’est un phénoméne trés génant, dont aucune thérapeu- 
tique n’est actuellement bien établie. Nous ne pouvons préciser exacte- 
ment le pourcentage des opérés signalant cette séquelle, mais celle-ci 
est loin d’étre constante. 

Pour terminer, insistons une fois de plus sur l’impossibilité de faire 
cliniquement un diagnostic exact: impossibilité de diagnostiquer un 
cylindrome, impossibilité surtout de faire le diagnostic de malignité 
(5 cas sur 12 dans notre série d’épithéliomas). 

Cette incertitude, qui est véritablement la régle pour les petites tumeurs, 
justifie a elle seule la pratique systématique de la parotidectomie totale 
dans toute tumeur, parotidienne. 


Fondation Curie: Directeur des Services cliniques et thérapeutiques : 
J.-L. Roux-BERGER. 


Hé6pital Necker: Service du Professeur Agrégé AMELINE. 
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Les tumeurs de la parotide 


PAR 


H. REDON 


J’ai actuellement opéré, ou fait opérer, dans mon service de I’ Institut 
du Cancer, ou ailleurs, 175 tumeurs de la parotide. 
Ces tumeurs se répartissent de la facon suivante : 


85 épithéliomas remaniés (tumeurs mixtes) ; 
7 épithéliomas remaniés dégénérés ; 
5 cylindromes ; 
28 cancers vrais glandulaires ou canaliculaires ; 
15 tuberculoses parotidiennes ; 
parotidites inflammatoires ; 
kystes amygdaloides ; 
cystadéno lymphomes papillaires ; 
angiomes ; 
neurinomes ; 
métastase intraparotidienne de cancer buccal ; 
lipome ; 
sarcome ; 
noevocarcinomes ; 
lymphomatose ; 
maladies de Mickalier. 


Une statistique de cette importance, provenant d’une méme source 
est rare en mati¢re de tumeurs de la parotide, ce qui m’a engagé a en 
faire état. 

Sans vouloir calculer les pourcentages exacts, je crois qu’elle donne 
une idée assez précise de la fréquence relative des diverses tumeurs, 
— ce mot étant pris dans son acception la plus large — de la parotide. 


Je ne retiendrai aujourd’hui que ce qui concerne les épithéliomas 
remaniés. 

Décrites sous cette nomination ou sous le vocable classique de 
« tumeurs mixtes », ce sont des tumeurs de beaucoup les plus fréquentes 
parmi celles que l’on rencontre au niveau de la région parotidienne. 

On sait qu’elles sont caractérisées par une extraordinaire lenteur 
d’évolution, et les cas datant de vingt ans ne sont pas rares. 
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On sait aussi que, longtemps bénignes, elles sont susceptibles d’évo- 
luer un jour, parfois brutalement, et toujours sans préavis, vers Ja 
malignité vraie, quelquefois vers la généralisation. 

Tous les auteurs insistent enfin sur la fréquence de leurs récidives ; 
j’en ai observé 20, dont beaucoup itératives (jusqu’a 5) sur 85, ce qui 
répond assez bien aux pourcentages publiés et qui varient selon les 
statistiques de 16 4 45 p. 100. 

On s’explique facilement que, devant de tels résultats, les chirurgiens 
ne se soient pas déclarés satisfaits par la classique énucléation, et aient 
proposé une ablation plus large, assurant l’ablation totale de la capsule 
décrite par les auteurs classiques : les histologistes ayant montré, 
d’ailleurs depuis longtemps, que cette pseudo-capsule était trés souvent 
dépassée par la tumeur. 

On voulut alors faire une résection large intraglandulaire et l’on 
s’apercut trés vite que les résultats ne furent guére améliorés : c’est 
qu’en fait, les résections « vraies » furent exceptionnelles et l’on peut 
dire que seules les tumeurs du prolongement inférieur de la glande en 
bénéficiérent. Pour ce qui est des tumeurs franchement intraglandu- 
laires, la juste terreur de la section du facial rendait pratiquement 
irréalisable cette opération. 

C’est alors que Pierre Duval, voici 40 ans, proposa de systématiser 
la parotidectomie totale, celle-ci étant rendue relativement facile 4 la 
condition de sacrifier délibérément la branche inférieure du _ nerf 
facial : il faut reconnaitre que cette mutilation systématique condam- 
nait d’avance une technique qui ne fut pratiquement jamais réalisée. 

C’est dans ces conditions que la conservation du facial apparut a 
Pierre Duval et a ses éléves comme le corollaire obligatoire de la paro- 
Lidectomie totale et que cette opération fut réalisée pour la premiére 
fois en 1934 par Padovani, Audouin et moi-méme. 


Les résultats peuvent étre aujourd’hui jugés avec un recul suffisant : 
nous allons les exposer : on verra qu’ils justifient amplement l’opération 
importante que reste cependant la parotidectomie totale. 

Les premiéres parotidectomies totales avaient surtout pour but, 
dans l’esprit de Pierre Duval, de parer aux erreurs de diagnostic iné- 
vitables avec le cancer glandulaire ; et si nous avions disposé voici 
15 ans du diagnostic histologique peropératoire il est trés probable 
que nous aurions limité notre opération 4 une découverte du nerf 
facial par voie rétro-glandulaire, suivie d’une résection large ainsi 
rendue possible. Et l’on aurait été trés étonné de voir les tumeurs 
mixtes récidiver presque aussi souvent, car les récidives tiennent en 
réalité & deux causes. 

La premiére, classique, provient bien de l’ablation incomplete. 
Mais la principale, de beaucoup la plus importante, a été découverte 
par mon ami, Jacques Delarue. Celui-ci examinant l’ensemble de la 
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glande lors des premiéres parotidectomies totales, a établi que beaucoup 
de tumeurs mixtes étaient des tumeurs pluricentriques : 22 sur 85 opérés, 
et l’on peut remarquer en passant que ce chiffre se rapproche étrange- 
ment de celui des récidives. 

On comprend alors que la résection large est incapable d’éviter les 
récidives et que la parotidectomie totale, décidée en principe pour 
d’autres motifs, apparait bien comme le traitement nécessaire des épi- 
théliomas remaniés. 

Ces foyers aberrants sont en nombre variable — on en a compté 17 
dans une seule piéce opératoire — ; ils peuvent siéger au voisinage 
de la tumeur principale, ou trés loin, parfois dans le lobe opposé a celui 
ot. s’est développé la tumeur. 

Cette constatation explique bien les deux types de récidives que l’on 
peut rencontrer : les unes apparaissent a la fois trés t6t aprés la pre- 
miére intervention et au voisinage immédiat de la cicatrice opératoire 
(elles correspondent a des ablations insuffisantes) ; les autres peuvent 
apparaitre trés tardivement et Aa grande distance de l’intervention 
initiale (elles répondent au développement d’un foyer aberrant). 

On comprend aussi que, plus l’intervention aura été retardée, moins 
on aura de chances d’avoir des récidives (c’était la position de Mac 
Farland), mais aussi, plus on aura de chances de blesser le nerf facial 
au cours d’opérations limitées pour des tumeurs importantes. 


Ceci étant dit, voici les résultats obtenus par la parotidectomie totale 
systématique, avec conservation du nerf facial, concernant 66 tumeurs 
mixtes datant de plus d’un an: je n’ai pas observé un seul cas de réci- 
dive chez les malades opérés de premiére main. 

Une récidive est apparue deux ans aprés une parotidectomie décidée 
pour une seconde récidive chez un malade ayant subi deux énucléations 
successives : il s’agissait d’une forme pluricentrique ; mais surtout 
j’avais commis la faute de ne pas reséquer la zone des cicatrices anté- 
rieures et c’est dans la cicatrice cutanée qu’est apparue la récidive. 
Ce malade est actuellement guéri 4 nouveau depuis trois ans. 

Un second cas est plus curieux. Barbier fait une parotidectomie 
totale pour récidive ; la premiére opération avait été une énucléation 
pour épithélioma remani€ ; la récidive était un cancer papillaire végé- 
tant. La malade est resté guérie de sa région parotidienne, mais a fait 
deux ans plus tard un cancer canaliculaire de la glande sous-maxillaire 
du méme cété. Doit-on porter le diagnostic de récidive? Doit-on 
envisager qu’il s’est agi d’une forme spéciale 4 la fois pluricentrique et 
pluriglandulaire : la conclusion serait assez désespérante mais c’est un 
cas heureusement unique. 

Parmi les malades opérés et guéris : 

— 27 le sont depuis plus de 5 ans, dont 8 depuis plus de 10 ans ; 

— 31 depuis plus d’un an. Je dois préciser ici que ce laps de temps 
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a une valeur importante en ce qui concerne les tumeurs mixtes, un 
pourcentage trés élevé de récidives apparaissant au cours de la pre- 
miére année. 

8 malades ont été précocement perdus de vue. 


Il convient de mettre a part 7 cas de tumeurs mixtes dégénérées. 
Parmi ces malades : 


— 1 est guéri depuis 9 ans; 

— 2 suivis 1 an ont été perdus de vue par la suite ; 

— 1 est resté guéri 2 ans; 

— 2 ont été perdus de vue précocement ; 

— lest décédé de cause inconnue a la fin de la 17¢ année. 


En ce qui concerne les 5 cas de cylindromes observés : 

— 1 est guéri depuis 8 ans ; 

— 2 depuis 2 ans; 

— 1a été perdu de vue aprés 1 an; 

Le 5° malade a été opéré d’un cancer vrai, puis 2 ans plus tard d’une 
récidive sous forme de cylindrome, puis 3 ans aprés d’un épithélioma 
remanié vrai. 


Il est intéressant de noter a ce propos que les récidives ne se font pas 
toujours dans le sens de l’aggravation (passage de la tumeur mixte au 
cancer vrai), comme la chose a été quelquefois observée; et la notion 
de succession de formes histologiquement différentes répond 4 la fois 
a la difficulté de certains diagnostics anatomo-pathologiques et a la 
coexistance de formes différentes dans une méme tumeur. Elle explique 
peut-étre aussi les divergences dans le classement de certaines tumeurs. 

De ce fait, je pourrais rapprocher un cas curieux oti une métastase 
ganglionnaire d’épithélioma répondait 4 un épithélioma remanié au 
niveau de la parotide. 

Et je voudrais terminer en rapportant trés briévement 2 cas trés 
superposables de généralisation maligne de tumeurs mixtes récidivées 
aprés énucléation faite respectivement 19 et 21 ans avant la phase 
de généralisation apparue en quelques semaines, et sans la moindre 
évolution locale préalable. 


Ces faits, joints 4 la possibilité d’évolution simultanée et imprévisible 
de cancer et d’épithélioma remanié et au pluricentrisme des tumeurs 
mixtes imposent, & mon sens, l’opération précoce et large que je 
défends depuis 15 ans. 


Travail du Centre anticancéreux de l'Institut du Cancer. 
Directeur: R. HuGueENIN. 
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A propos des tumeurs mixtes de la parotide 


PAR 


M. DARGENT 


Une communication relativement récente 4 l Académie de Chirurgie 
(1946) et un travail d’ensemble basé sur le matériel anatomo-clinique 
rassemblé par mon maitre M. le P® Santy et par moi-méme (1943) 
nous avaient déja permis d’émettre une opinion sur le mécanisme des 
récidives dans les tumeurs mixtes de la parotide et sur l’indication 
de la parotidectomie totale avec conservation du facial. 

Nous n’avons pratiquement rien 4 ajouter ou a retrancher de ce qui 
a été dit. Le travail de Moyse m’a simplement incité 4 contréler les 
résultats du Centre anticancéreux de Lyon, sans entreprendre un 
nouveau travail général. 

27 tumeurs parotidiennes diagnostiquées « tumeurs mixtes » ont été 
opérées de 1943 4 1948 sans mortalité, sans morbidité importante, sans 
récidive actuelle. J’ai simplement remarqué que les patients qui 
avaient subi une dissection poussée du lobe profond avec ligature 
du pédicule maxillaire interne et section du trone du nerf auriculo- 
temporal présentaient plus volontiers que ceux soumis a la simple 
exérése du lobe superficiel ces manifestations vasomotrices souvent 
pénibles coexistant ou succédant a la mastication. M. Redon les a 
fort bien signalées. S’agit-il de troubles réflexes entretenus par un 
névrome du nerf auriculo-temporal? je ne saurais l’affirmer ; cette 
explication semble plausible. Aussi, n’ayant découvert qu’une seule 
fois les ilots néoplasiques infimes a distance de la tumeur percue, 
mais ayant remarqué que ces éléments siégeaient tous dans le lobe 
superficiel, je pense que ce fait d’anatomie pathologique sur lequel 
M. Delarue a beaucoup insisté justifie fort bien une parotidectomie 
totale lorsque la parotide est mal divisée mais qu’une lobectomie peut 
suffire lorsque les deux segments de la glande sont trés distincts. I] ne 
semble pas trés utile d’enlever 4 tout prix un petit lobe profond lorsqu’il 
est sain et que l’aspect macroscopique évoque vraiment la tumeur 
mixte et non le cylindrome ou |’épithélioma déja infiltrant. 

Ces 27 observations suggérent au moins deux commentaires sur des 
points qui ne sont pas toujours trés bien mis €n évidence. 

Le premier concerne la difficulté du diagnostic de certaines tumeurs 
mixtes de la parotide. Sur nos 27 cas il y a 4 erreurs ; une fois il s’agit 
d’un lymphome kystique, une autre fois d’un nodule lipomateux et 
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scléreux dans une parotide hypertrophique et 2 fois d’une adéno- 
pathie pseudo-tumorale caractérisée par un état de réticulose évoquant 
la tuberculose .Il semble bien que si dans les cas classiques la consis- 
tance chondroide de la tumeur mixte, l’aspect plus diffluent et plus 
rénitent d’un ganglion tuberculeux permettent de trancher le dia- 
gnostic, ilexiste dansle groupe intraparotidiendes adénopathies tuber- 
culeuses de consistance dure et pseudo-tumorale, d’identification aussi 
difficile que celle que Sabrazés avait signalées dans le cou. Dans un tra- 
vail de Hintze on lit que la radiothérapie peut servir detest pré-opéra- 
toire pour les tumeurs douteuses : le cylindrome régresserait, les glan- 
glions tuberculeux, les sarcomes lymphoblastiques disparaitraient. 
Ne resteraient alors que les véritables tumeurs mixtes. 

J’ai ainsi soumis a la radiothérapie (200 Kv, 20/10 Cu, 20/10 Al, 
18 milliampéres, DAP 40, S : 120 cmq.) (12 séances de 250 r), une 
tumeur voisine.du péle supérieur, dure et d’aspect classique de tumeur 
mixte, développée depuis 3 ans chez une femme de 54 ans. Trois mois 
aprés cette tumeur n’avait changé ni de volume ni de consistance; je 
l’ai donc enlevée estimant avoir prescrit une dose et observé un délai 
suffisant pour éliminer une lésion inflammatoire chronique. La paroti- 
dectomie fut trés difficile dans un tissu scléreux. La tumeur était mal 
encapsulée, il s’agissait d’une adénopathie avec lésion lympho-épi- 
thélioide et réticulose. La proposition de Hintze semble donc en défaut 
dans cette observation et nous continuerons certainement a étre amené 
a enlever des lésions ganglionnaires intraparotidiennes confondues 
avec des tumeurs mixtes. 

Le deuxiéme concerne la difficulté du diagnostic de certains cancers 
parotidiens, ou tout au moins de la dégénérescence épithéliomateuse de 
la tumeur mixte. Nous avons admis 4 Lyon l’hypothése de l’épithélioma 
remanié et nous sommes convaincus de la théorie uniciste de la tumeur 
mixte, dont l’architecture évoque déja le processus malin. Mais, entre 
le cylindrome nettement sécrétant et pouvant déja donner des méta- 
stases comme nous l’a montré M. Baclesse, la tumeur mixte véritable 
avec ses transformations chondroides du stroma, l’épithélioma glan- 
dulaire plus ou moins métaplasique, plus ou moins riche en éléments 
spino-cellulaires on assiste aux transformations progressives de la tu- 
meur a malignité locale vers le carcinome idfiltrant. Il est certain 
que l’abondance des éléments spino-cellulaires s’éffilochant dans le 
stroma est un signe d’alerte de l’imminence d’une transformation en 
cancer anthentique par le jeu de la métaplasie régressive. Différents 
travaux parisiens, celui de Gricouroff en 1943, celui de Fabre en 
1945 nous font parfaitement admettre ces différences dans la mor- 
phologie de la tumeur mixte. 

Mais la dénomination par ailleurs fort pertinente d’« épithélioma 
remanié » crée une équivoque, et au regu de certains examens histolo- 
giques, on a la tentation de demander un complément d’information 
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pour connaitre exactement le potentiel évolutif de la piéce que l’on 
vient d’enlever. On peut si l’on veut s’entendre sur les mots, adopter le 
terme d’épithélioma virtuel pour la tumeur mixte, et d’épithélioma 
réel pour le cancer anthentique. 

Or, dans notre lot de 27 cas il existe 3 épithéliomas réels. Du point 
de vue clinique il était trés difficile de les soupconner, aucun n’était 
particuliérement douloureux et n’avait beaucoup augmenté de volume. 
Deux parmi ces 3 cas avaient déja été opérés et au recu de l’examen 
histologique les chirurgiens nous les avaient confiés. Dans l’un des deux 
il existait encore une induration trés nette sous la cicatrice. Dans!’ autre, 
il ne s’était agi que d’une simple biopsie et la tumeur siégeait au pdle 
inférieur. Ces sujets n’avaient pas de paralysie faciale ; d’autre part, 
dans un cas comme dans I’autre les histologistes affirmaient la mali- 
gnité mais reconnaissaient qu’il existait encore dans la coupe des 
éléments assez différenciés pour faire admettre qu’on assistait a la 
phase de début d’un carcinome. J’ai hésité a sacrifier le facial, j’ai 
pratiqué une parotidectomie totale, et une irradiation post-opératoire 
de la cicatrice. Dans un des cas j’avais prélevé un ganglion pendant 
le temps de la ligature de la carotide externe. Il me fut répondu que ce 
ganglion était envahi par des éléments néoplasiques spino-cellulaires. 
Le malade a accepté un évidement ganglionnaire qui fut trés laborieux, 
lancienne ligature de la carotide externe étant englobée dans du tissu 
a la fois cicatriciel et malin. J’ai di pratiquer la résection de la fourche 
carotidienne pour ne pas étre amené 4a peler de trop prés la carotide 
externe. L’histologie montra l’envahissement de l’adventice par des 
éléments épithéliomateux. Ce malade est en excellente santé au bout 
de 2 ans 4%. Dans l’autre cas le curage fut refusé : survie de plus d’un an, 
dans le dernier enfin oti on se contenta d’une irradiation post-opéra- 
toire, la survie maintenue est de 6 ans. 

Ces 3 observations me semblent fort intéressantes. Je les rapproche 
de l’observation que mon maitre M. Santy et moi-méme avions pré- 
sentée a l’Académie de Chirurgie en 1946. Nous avions assisté aprés 
une parotidectomie totale laborieuse faite pour une récidive, 4 l’évolu- 
tion d’une carcinose grave et mortelle du cou. La loge parotidienne 
évidée est demeurée intacte jusqu’a la fin. Nous avions posé a ce 
moment-la le probléme de savoir si une tumeur mixte récidivant depuis 
plus de 20 ans ou une tumeur non récidivée mais évoluant depuis 
fort longtemps ne pouvait pas d’emblée étre considérée comme un 
épithélioma réel et étre traitée par parotidectomie avec sacrifice du 
facial. Les 3 observations auxquelles je fais allusion semblent pouvoir 
faire refuser une pareille solution de désespoir. L’article de Fabre dans 
le Paris Médical, le travail de Fregonara en 1947 dans Oncologia et 
mes observations personnelles permettent d’admettre l’efficacité de la 
radiothérapie post-opératoire aprés l’exérése de petits épithéliomas 
réels par un geste chirurgical tel que celui de la parotidectomie totale. 
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Evidemment cette dissociation de la glande pour disséquer le facial, 
ce caractére incomplet de l’exérése a l’intérieur de la loge parotidienne 
laissant forcément des lobules adhérents choquent un chirurgien 
rompu aux disciplines de la carcinologie. Mais l’expérience semble 
prouver que malgré tout, tant pour l’épithélioma virtuel que pour le 
petit épithélioma réel ce geste n’est pas dangereux. 

Pourtant, il me semble que deux thérapeutiques complémentaires 
doivent étre proposées dans le dernier cas : 


a) Virradiation post-opératoire ; 

b) ’évidement ganglionnaire cervical dans un deuxiéme temps. 

On peut trés bien admettre que deux arguments doivent étre réunis 
pour pousser a une pareille décision : 


1° La trés longue durée d’évolution de la tumeur mixte, primitive 
ou récidivée (et a ce point de vue nous avions ¢tabli en 1943 que le délai 
de plus de 20 ans pour la menace de cancérisation coincidait avec 
celui qu’Ahlbom de Stockholm définit dans son travail). 


2° L’examen anatomo-pathologique montrant des lésions impor- 
tantes de métaplasie spino-cellulaire dans la tumeur parotidienne et 
celui des ganglions de la bifurcation carotidienne prélevés pendant 
la ligature. 


Ainsi, pourra-t-on sans doute étendre les indications de cette opéra- 
tion, qui ne nous a jamais donné de paralysie faciale définitive, A des 
tumeurs encore limitées et nodulaires mais déja réellement malignes. 
Les indications ne devront pas pour autant étre poussées 4 l’absurde 
pour tous les carcinomes, mais le geste de section du facial pourra au 
moins étre refusé un peu plus souvent et cet avantage n’est pas a 
négliger. 


(Centre anticancéreux de Lyon.) 
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Pronostic histologique des tumeurs 
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L’étude des problémes de tous ordres que posent les tumeurs mixtes, 
date déja du milieu du x1x® siécle. En effet, les premiers cas bien 
individualisés en ont été observés en 1850 (Paget). Pourtant, aujour- 
d’hui encore, ces tumeurs sont l’objet de controverses dogmatiques, 
du fait de la multiplicité des aspects qu’elles revétent, de l’ambiguité des 
cellules parenchymateuses qui les constituent et de la texture parti- 
culiére de leur stroma. La terminologie employée dans la littérature 
se ressent de ces divergences d’opinion, et refléte, en général, la concep- 
tion pathogénique personnelle de chaque auteur. 

Leur siége est presque exclusivement limité 4 la face et au cou, et, 
exceptionnels, sont les cas observés en d’autres régions. D’habitude, 
elles sont localisées dans les glandes salivaires principales, et, le plus 
souvent, dans la parotide ; mais on en a décrit aussi dans les glandes 
lacrymales (Fasiani), le palais (Volkmann, Pupovac, Berger, Coenen, 
Paus, Cassanello, Rizzo, Morone), la joue (Nasse, Wood, Bottner, 
Cuneo et Veau, Ansaldi, etc...), les fosses nasales (Guleke), la langue 
(Brunschwig), les glandes molaires (Consiglio) et les lévres, notamment 
la lévre supérieure (Paget, Goodhart, Zymbal, Giardina, ete...). 

Ces tumeurs, que nous pourrions appeler, avec Gricouroff, « demi- 
malignes », occupent une. place importante dans le chapitre de l’onco- 
logie, non seulement au point de vue histo-pathogénique, mais aussi a 
cause du probleme thérapeutique. C’est le chirurgien, surtout, qui se 
trouve placé devant le dilemme : ou bien faire une intervention avec 
exérése large et méme mutilante (notamment pour les tumeurs de la 
parotide), ou bien courir le risque d’une récidive. Ces récidives sont, 
d’ailleurs, assez fréquentes, méme aprés une opération faite avec le 
plus grand soin. 

Parmi les caractéristiques principales de ces néoplasmes, il faut 
rappeler l’extréme lenteur de leur développement et la rareté, sinon 
l’absence, des métastases. En outre, les tumeurs mixtes n’envahissent 
jamais les ganglions régionaux : quand elles récidivent, c’est toujours 
dans le voisinage du point ot elles sont nées. 
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L’anatomie pathologique macroscopique des tumeurs mixtes peut 
étre résumée ainsi : de volume et de forme divers, elles sont pourvues 
d’une capsule fibreuse, mince, blanchatre, ou parcourue par des vais- 
seaux apparents avec, parfois, des suffusions hémorragiques. La 
capsule est lisse, et elle envoie, A l’intérieur de la tumeur, des travées 
fibreuses qui ia cloisonnent. La consistance du néoplasme peut varier, 
mais elle est, généralement, charnue. La tranche de section a une 
couleur qui va du blanc (aspect de substance cérébrale), au jaunatre. 

Ce qui reste, aujourd’hui encore, l’objet de discussions, c’est l’inter- 
prétation microscopique des tumeurs. Je crois utile, méme si elles sont 
déja connues, de rappeler, ici, bri¢vement, les principales théories 
histogéniques émises. On peut les grouper en 4 catégories. 

1° Théories embryonnaires : 

Elles n’ont plus guére qu’un intérét historique. 

a) La théorie embryonnaire, proprement dite, de Wilms, soutient que 
les tumeurs mixtes proviendraient de précoces inclusions embryon- 
naires des glandes salivaires, lesquelles apparaissent, chez le foetus, au 
troisiéme mois. De ces inclusions, pourrait, 4 un moment donné, naitre 
un néoplasme. 

b) La théorie branchiale concerne surtout les tumeurs des glandes 
salivaires accessoires, lesquelles, pour certains auteurs (Guleke), 
sont d’origine branchiale. Emise par Virchow, elle a été développée, 
en 1900, par Cuneo et Veau, qui font dériver ces tumeurs de résidus 
branchiaux, restés isolés au cours de leur régression. Veau a, depuis, 
fait amende honorable, et demandé que son nom ne reste pas attaché 
Vhypothése qu’il avait longtemps soutenue. 


2° Théories épithélio-mésenchymateuses : 

a) La théorie épithélio-endothéliale (Lubarsch, Herxheimer) admet que, 
dans les tumeurs mixtes, proliférent simultanément, mais indépendam- 
ment l’un de l’autre, deux tissus : épithélio-ectodermique, l’autre, 
endothélio-mésenchymateux. 

b) Dietrich pense que les tumeurs résultent d’un mélange épithélio- 
mésenchymateux, qui explique les aspects myxoides et chondroides. 

c) La théorie de la métaplasie, plus récente, mais qui a peu de parti- 
sans, envisage la possibilité d’une transformation métaplasique réelle, 
d’éléments épit héliaux en élémentsmé senchymateux (Alezais et Peyron). 
Pour Masson, qui en est le défenseur, cette métaplasie épithélio-mésen- 
chymateuse est liée 4 une inversion de polarité fonctionnelle des élé- 
ments épithéliaux. 


3° Théorie conjonctive : 

Elle est née en Allemagne. Billroth, Kauffmann, Waldeyer et d’autres 
Vont soutenue. En Italie, elle trouve des défenseurs dans les D™ Biondi, 
Tonorelli, Sertoli et Beati, et elle est introduite en France par Phocas, 
Bosc et Janbrau. Selon cette théorie histogénétique, les tumeurs mixtes 
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auraient une origine mésenchymateuse. Pour Volkmann, qui en est 
Vinitiateur, le point de départ serait l’endothélium des vaisseaux et 
des fentes lymphatiques. 


4° Théorie épithélio-glandulaire : 


Opposée a la précédente, elle est née en 1876 avec Planteau, et est, 
aujourd’hui, la plus répandue. Elle a trouvé de grands défenseurs 
dans I’Ecole francaise, avec de Laraberie, Collet, Berger, Azelais et 
Peyron, Leroux ; dans l’Ecole allemande, avec Guleke, Hoffmann, 
Langhans, Thoma et dans Il’Ecole italienne, avec Cassanello, Magni, 
Stoppato, Consiglio, etc... Pour tous ces auteurs, les éléments tumoraux 
ont une origine épithéliale glandulaire. Pour bien marquer la prove- 
nance et la nature épithéliale des éléments tumoraux, Leroux propose 
d’appeler les tumeurs mixtes « épithéliomas ». L’opportunité de cette 
dénomination sera discutée plus loin. 

La théorie épithélio-glandulaire a trouvé sa confirmation dans la 
mise en évidence par Gricouroff, 4 l’aide de l’imprégnation argentique, 
de fibrilles d’Herxheimer, dans les cellules d’aspect typiquement 
mésenchymateux des zones myxoides et chondroides des tumeurs 
mixtes (1936). 

D’autres tumeurs que les tumeurs mixtes peuvent se développer 
dans les glandes salivaires. Ce sont les cylindromes, qui, par leur struc- 
ture et leur évolution lente, présentent des analogies avec les tumeurs 
mixtes. Beaucoup d’auteurs les réunissent volontiers dans un méme 
groupe. Or, il existe des observations incontestables de cylindromes 
ayant donné des métastases. L’objet de ce travail est d’étudier compa- 
rativement la structure histologique et le comportement clinique et 
évolutif des diverses sortes de tumeurs salivaires, notamment leur 
aptitude 4 l’essaimage métastatique. 

Enfin, de véritables cancers épithéliaux peuvent s’observer au 
niveau des glandes salivaires. Ils apparaissent, d’emblée, ou bien 
naissent d’une tumeur mixte. Leur évolution clinique est comparable 
a celle des épithéliomas des autres glandes séro-muqueuses de l’or- 
ganisme. 


HISTOLOGIE 


TUMEURS MIXTES 


La structure des tumeurs mixtes est trop connue, pour qu’il soit 
nécessaire de la décrire, en détail, une fois de plus. Ausi bien, ce n’est 
pas la morphologie de ces tumeurs, mais leur histogénése et leur degré 
de malignité, qui restent controversés. Il suffira donc de rappeler ici, 


a 


le 
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que les tumeurs mixtes caractéristiques, sont formées d’un assem- 
blage de tissus divers, les uns d’aspect épithélial, glandulaire ou \pavi- 
menteux stratifié, les autres d’aspect mésenchymateux, endothélial, 
fibrocellulaire, myxoide ou chondroide. Tantét ces divers tissus sont 


Fic. 1. — Tumeur mixte de la parotide. Polymorphisme architectural 
et cellulaire. 


juxtaposés, mais nettement délimités les uns vis-a-vis des autres, 
comme dans les dysembryomes Aa tissus multiples (d’ou les théories 
embryonnaires proposées jadis) ; tant6ét, intimement mélés, ils semblent 
de plus, se continuer les uns dans les autres, par une transformation 
insensible, (d’ou les théories métaplasiques). En fait, si le stroma de ces 
tumeurs singuliéres est, selon les points, imprégné de collagéne, de 


t 
t 
vit 
st 
ré 
ci, 


44 G. D’ANTUONO 


mucus ou d’une substance fondamentale évoquant celle du cartilage, 
les cellules proprement tumorales, elles, sont épithéliales, méme dans les 
zones myxoides et chondroides, d’aspect typiquement mésenchymateux. 
Nous avons déja dit que cette nature épithéliale des cellules, admise 


Fic. 2. — Tumeur mixte de la parotide. Région épidermoide, 
avec globes cornés, 


par raisonnement par la plupart des auteurs frangais, a été démontrée 
par l’imprégnation argentique (Gricouroff). 

Les aspects le plus souvent observés dans les tumeurs mixtes sont 
représentés dans les figures 1 4 4. La figure 1 montre, dans une vue 
d’ensemble, le polymorphisme structural et permet de reconnaitre, 
par places, qu’il s’agit bien d’une tumeur glandulaire. 


ge, 
les 
UX. 
lise 


ont 
vue 


PRONOSTIC DES TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 45 


La figure 2 représente des massifs du type épidermique, avec cel- 
jules malpighiennes et globes cornés. La figure 3 montre une zone 
myxoide, dont les cellules, bien que provenant d’amas épithéliaux, 
s’égaillent dans la substance muqueuse, l’ensemble rappelant la gelée de 


Fic. 3. — Tumeur mixte de la parotide. Région myxoide. 


Wharton du cordon ombilical. Enfin, un flot d’aspect cartilagineux 
est représenté a la figure 4. 

Il est important de noter que, nulle part, dans ces tissus disparates, 
on ne voit d’anomalies ou de monstruosités cellulaires, et que les 
mitoses sont généralement trés rares. 
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CYLINDROMES 


La structure microscopique des cylindromes glandulaires est beau- 
coup plus homogéne et uniforme que celles des tumeurs mixtes. Les 


Fic. 4. — Tumeur mixte de la parotide. Région chondroide. 


massifs épithéliaux sont séparés les uns des autres par des travées con- 
jonctives, souvent épaisses. Au sein des amas tumoraux, on distingue, 
habituellement, des cavités arrondies qui sont de deux sortes, les unes 
glandulaires exocrines banales, les autres, rondes ou ovalaires, conte- 
nant une substance mucoide, les corps oviformes de Robin. Ces corps 
oviformes ne représentent pas des cavités sécrétoires acineuses, mais 


q 


PRONOSTIC DES TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 47 


résultent d’une élaboration de mucus autour d’axes conjonctivo-vas- 
culaires, issus du stroma et ayant pénétré dans les massifs épithéliaux. 

Ces corps oviformes, trés nombreux dans la plupart des lobules 
tumoraux (fig. 5), donnent au cylindrome une structure microscopique 


Fic. 5. — Cylindrome de la sous-maxillaire. Corps oviformes caractéristiques. 


ajourée et décorative, trés particuliére. En certains points de la tumeur, 
Vabondance et la confluence des corps oviformes sont telles, que les 
formations épithéliales se trouvent réduites A quelques trainées de 
cellules et finissent par disparaitre. La nappe muqueuse, trés pauvre en 
cellules épithéliales, qui est la conséquence de cette transformation, 
rappelle souvent de trés prés, l’aspect des plages myxoides des tumeurs 
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mixtes. Secondairement, une sclérose dense peut remplacer la nappe de 
mucus. 


EPITHELIOMAS PROPREMENT DITS 


Il nous parait superflu de décrire ici la structure histologique des 
vrais épithéliomas (glanduliformes ou spinocellulaires) des glandes 
salivaires, dans lesquels on retrouve tous les attributs cellulaires habi- 


tuels de la malignité : atypies, mitoses, tendance 4 l’infiltration dans 
les tissus voisins. 


TUMEURS SALIVAIRES 
(COLLECTION HISTOPATHOLOGIQUE DE LA FONDATION CURIE) 


Matériel d’étude. — De 1919 4 1948, 170 tumeurs des glandes sali- 
vaires (parotide, sous-maxillaire et sublinguale) et 38 tumeurs glanduli- 
formes de la muqueuse buccale — soit, en tout, 208 tumeurs salivaires 
— ont été étudiées dans le Service d’Histopathologie de la Fondation 
Curie. La fréquence de ces tumeurs est trés variable selon leur localisa- 
tion anatomique et leur structure histologique. Leur pourcentage 
global (208 cas, sur les quelque 50.000 tumeurs examinées 4 la Fon- 
dation), est de 0,4. Leur répartition topographique et histologique est 
donnée dans le tableau ci-aprés (tableau I). On remarquera que les 
épithéliomas proprement dits siégeaient toujours dans la parotide ou la 
sous-maxillaire. Les autres types de tumeurs (mixtes ou cylindroma- 
teuses) se rencontrent surtout dans ces mémes glandes salivaires prin- 
cipales, mais peuvent aussi se développer A partir des glandes acces- 


soires qui existent dans toute l’étendue de la muqueuse buccale et 
pharyngée. 


TABLEAU I 
TUMEURS CYLIN- EPITHELIO. 

LOCALISATION | % DROMES % | | % 
Parotide ..... . 89 43 7 3 55 26,5 
Sous-maxillaire . 5 2 6 3 7 pH 
Sublinguale. . . — 1 0,5 
Palais et voile . 12 6 5 2,5 fe etx 
Sinus maxillaire. — —_ 2 1 — 
Lévre sup. (face 

Joue (face mu- 

queuse). . . . 13 6 
Plancher buccal. 2 1 

Total : 208 123 59 23 11 62 30 
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Il ressort de ce tableau que, de toutes les glandes, la plus atteinte 
est la parotide, avec une prédominance marquée de tumeurs mixtes, 
tandis que les cylindromes semblent étre plus fréquents dans les autres 
localisations. 

Si l’on compare les tumeurs « demi-malignes » et les vrais cancers, 
en ce qui concerne l’influence étiologique du sexe et de l’Age, on con- 
state que, dans notre série, les formes mixtes et les cylindromes s’ob- 
servent avec une plus grande fréquence dans le sexe féminin (89 tumeurs 
mixtes sur 123, 15 cylindromes sur 23), et que le début du dévelop- 
pement peut remonter 4 l’adolescence, notamment pour les tumeurs 
mixtes. Au contraire, les tumeurs vraiment malignes semblent plus 
fréquentes dans le sexe masculin, et la plupart sont observées aprés 
lage de 35 ans. 


Relation entre-la structure histologique et l’évolution clinique. — Nous 
avons pu, d’autre part, étudier l’évolution clinique d’une cinquantaine 
de malades traités 4 la Fondation Curie, dont nous donnons, ici, sous 
forme de tableaux, les résumés d’observation (tableaux II, III et }V). 


DISCUSSION 


En étudiant les tableaux suivants (tableaux II, I[let IV), on cons- 
tate que la distinction des 3 groupes de tumeurs salivaires (tumeurs 
mixtes, cylindromes, épithéliomas), fondée sur des caractéres morpho- 
logiques, se trouve justifiée, puisqu’elle répond a une évolution clinique 
différente pour chacun des groupes. La classification histologique a, 
ainsi, une valeur pronostique, et, partant, commande l’indication thé- 
rapeutique. 

Or, l'accord est loin d’étre fait sur une telle distinction et cela méme 
entre partisans de la nature épithéliale de toutes ces tumeurs. 

R. Leroux et J. Leroux-Robert, pour souligner l’indiscutable origine 
épithéliale des tumeurs mixtes, proposent de les appeler « épithéliomas », 
appellation qui serait, en outre, justifiée par la propension de ces 
tumeurs a récidiver aprés une exérése en apparence complete et leur 
aptitude a donner des envahissements lymphatiques. Toutefois, la mali- 
gnité, relativement modérée de ces tumeurs, conduit Leroux A les 
considérer comme des épithéliomas «remaniés» par le stroma, l’interac- 
tion entre l’épithélioma et Ie tissu conjonctif se traduisant, morpho- 
logiquement, par la structure mixte singuliére et bien connue, et, 
cliniquement, par l’évolution particuliére de ces tumeurs « bridées ». 

Nous pensons qu’il est préférable de réserver Ja dénomination 
« @épithélioma » aux tumeurs dont la malignité est bien plus grave 
que celle de ces tumeurs salivaires. Jusqu’ici, 4 notre connaissance, 
aucune tumeur mixte histologiquement caractéristique, n’a donné de 
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TABLEAU II 


TUMEURS MIXTES 


Nom 
ET N° 
D’ORDRE 
HISTO- 
LOGIQUE 


AGE AU 
MOMENT 
DU 
TRAITE. 
ALA 


CuRIE 


FONDAT. 


SEXE 


Locatti- 
SATION 


DEBUT 


TRAITEMENTS 
ANTERIEURS 


TRAITEMENTS FAITS 
ALA 
FONDATION CURIE 
ET EVOLUTION 


389 


31 ans 


parotide 


1909 


1913 
chirurgie 
917 


chirurgie 


1920 radiothérapie 
1927 chirurgie 
1934 radiothérapie 
1940 cancérisation 
de la tumeur 
décés 


46 ans 


F 


face int. 
dela 
joue. 


1919 


1920 
chirurgie 
922 


chirurgie 


radiothérapie 
radiothérapie 
chirurgie 
radiothérapie 
évolution loca- 
le trés lente 
métastase 
pulmonaire 
douteuse (v. 
texte) 
décés 


34.387 


50 ans 


parotide 


1920 


1921 
chirurgie 


1923 
1940 


et suivantes : 
radiothérapie 
chirurgie 
(cancérisation 
constatée 
dans la piéce) 


50 ans 


parotide 


1895 


1903 
caustiques 


1924 chirurgie 
1927 chirurgie 
1928 cancérisation 

de la tumeur 
1929 chirurgie 
1930 décés 


68 ans 


lévre sup. 


1909 


1910 
chirurgie 
1916 


chirurgie 
radiothér. 
920 


radiothér. 


1925 radiothérapie 
1928 récidive locale 
1929 décés (aurait 
été soigné pr 
une tumeur 
de la vessie 
depuis 18 m.) 


= 
= 
= 
3.783 1927 
1931 
1933 
1939 
1941 
4) | | | 
5| | M | | 
6.415 
| 
| 
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Nom 
ET N° 
D’ORDRE 
HISTO- 
LOGIQUE 


AGE AU 
MOMENT 
DU 
TRAITE. 
A LA 
FonpDaAT. 
CURIE 


SEXE 


SATION 


DEBUT 


TRAITEMENTS 
ANTERIEURS 


TRAITEMENTS FAITS 
ALA 
FOoNDATION CURIE 
ET EVOLUTION 


42 ans 


36 ans 


parotide 


parotide 


1922 


1926 radiothérapie 
1927 radiothérapie 
1941 évolution lente 


1927 radiothérapie 
chirurgie 
récidive 
évolution lente 


S.. V. 
11.168 


66 ans 


68 ans 


M 


parotide 


face int. 
de la 
joue. 


1908 


chirurgie 

bon état 

(paralysie fa- 
ciale) 


1930 chirurgie 


perdue de vue 


10 


C. M. 
38.506 


» M. 
29.265 


51 ans 


35 ans 


parotide 


parotide 


1928 


1935 chirurgie 

1941 chirurgie et ra- 
diothérapie 

1942 chirurgie large 

1948 bon état 


1936 chirurgie 


(énucléation) 
chirurgie 
chirurgie large 
radiothérapie 
aplatissement 
de la tumeur 
qui devient 
fluctuante 


1937 
1940 
1947 
1948 


46 ans 


48 ans 


F 


parotide 


parotide 


1931 


1934 


1937 chirurgie et té- 
lécuriethér. 
1940 bon état 


1937 radiothérapie 


1940 chirurgie 
(gangl. 
demnes 

1948 bon état 


in- 


ITS | | 
RIE 

6 P| | | 

pie 1 
on 
| 

8 1928 
pie 
9|D.F. | | F 1900 
ase 13.256 
aire 
(v. 
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pie 
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13) LG. | | | | 
pie | 
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AGE AU 
NoM |MOMENT 
RAITEMENTS FAITS 
LocaLt TRAITEMENTS A LA 
N° | D’ORDRE | TRAITE. |SEXE ~ |DEBUT . 
HISTO- ren SATION ANTERIEURS | FONDATION CURIE 
LOGIQUE| FONDAT 
CURIE 
14 | D. H. | 35 ans | M | parotide | 1936 1937 chirurgie 
53.805 1948 chirurgie large 
15 | P. M. | 48 ans | F | parotide | 193t | 1931 1938 chirurgie 
30.438 chirurgie bon état 
16 We ks 27 ans | F parotide | 1938 1939 chirurgie 
34.432 1940 chirurgie large 
(ganglions in- 
demnes) 
bon état 
17 | G. M. | 62 ans | F parotide | 1931 1940 chirurgie 
34.058 bon état 
18.| H. L. | 52 ans | F parotide | 1927 1942 chirurgie 
37.956 1948 bon état 
19 | BL, 43 ans | F parotide | 1929 1942 radiothérapie 
39.839 1943 radiothérapie 
persistance 
d’une petite 
tuméfaction 
20 |} V. P. | 20 ans | F parotide | 1942 1942 radiothérapie 
40.714 1943 chirurgie 
1947 bon état (?) 
21 D. J. | 20 ans | F parotide | 1942 1942 chirurgie 
46.301 1946 chirurgie large 
(ganglions in- 
demnes) 
1948 bon état 
22 | D. M. | 39 ans| M voile du| 1942 1943 radiothérapie 
39.853 palais 1948 bon état 
23 | F. L. 63 ans | M | parotide | 1942 1943 chirurgie large 
39.975 1948 bon état 


§2 
> 
| | | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


large 
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| AGE AU | 
| SExE| SATION ANTERIEURS | FONDATION CURIE 
LOGIQUE| FONDAT. | 
CURIE 
| | 
ra 
24 B. M. | 62 ans F | parotide | 1923 1943 chirurgie 
10.109 | 
25 | L. M. | 58 ans M face in-| 1905 | 1906 | 1945 radiumpunc- 
45.903 gm de chirurgie ture 
| la joue | 1946 radiothérapie 
| 1947 évolution lente 
| 
26 aes 56 ans | F parolide | 1942 | 1946 chirurgie large 
46.958 | | 1947 bon état 
— | 
| | | | 
27 a 40 ans | M | palais 1931 | 1946 radiothérapie 
| 34.724 1948 état station. 
| | 
28 | B. E. 58 ans F | parotide | 1948 1948 chirurgie large 
53.363 
métastase incontestablement vérifiée, ni méme d’envahissement 


ganglionnaire. La seule malignité des tumeurs de cette variété est de 
s’étendre localement et de pouvoir donner des récidives répétées, 
méme aprés une énucléation apparemment complete. Les cylindromes, 
au contraire, peuvent avoir une malignité générale : bien qu’ayant 
méme origine épithéliale, méme siége dans les glandes salivaires ou 
dans les glandes séro-muqueuses analogues et méme évolution locale 
lente que les tumeurs mixtes, ils essaiment A distance et donnent, dans 
un nombre non négligeable de cas, des métastases viscérales et osseuses. 
Il semble, d’autre part, qu’ils n’envahissent pas les ganglions. 

Les épithéliomas proprement dits ont, eux, une évolution nettement 
plus rapide. Ils s’infiltrent dans les tissus, envahissent les organes 
voisins, donnent des paralysies par compression des nerfs englobés 
(notamment paralysie faciale dans les épithéliomas parotidiens). Dans 
la plupart des cas, ils envahissent les ganglions régionaux, tout comme 
le font les épithéliomas des autres glandes de l’organisme, et, enfin, 
donnent des généralisations métastatiques. 


Les tumeurs mixtes donnent-elles des métastases ? — Nous avons dit, 
plus haut, que les tumeurs mixtes des glandes salivaires récidivent 
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TABLEAU III 


CYLINDROMES 


AGE AU 
NoM |MOMENT 
ET N° DU 


Ne | p’orprE| Trarre. |Sexe| LOCALI- gyr|TRAITEMENTS 


TRAITEMENTS FAITS 
ALA 


SATION ANTERIEURS | FONDATION CURIE 
HISTO- A LA 
LOGIQUE| FoNnDAT. ET EVOLUTION 
CuRIE 
1 prae & 54 ans M | voile du} 1894 | 1905 1921 radiothérapie 
1.091 palais chirurgie | 1923 radiothérapie 


1925 radiothérapie 
évolution lente 
1926 décés 


2} F. A. | 48 ans | F | parotide | 1910 


1923 chirurgie 

1924 radiothérapie 

1939 mauvais état 
général 

1940 décés 


~ 


56 ans | M | paratide 1923 
32.188 


1926 chirurgie 

1935 radiumpunc- 
ture 

1939 chirurgie large 


4 H. L. | 42 ans F sous-ma- | 1916 
24.275 xillaire 
(Observ. 
Baclesse) 


1929 chirurgie 


1931 chirurgie 
1932 chirurgie 
1933 radiothérapie 
1935 chirurgie 
radiographie 
thoracique 
métastases 
pulmonaires 


§ V. M. | 43 ans F sous-ma- | 1924 
12.290 xillaire 
(Obser 
Logeais) 


1929 chirurgie 
chirurgie 
radiumpunc- 

ture 

1937 radiographie 
thoracique 

métastases 
pulmonaires 

1938 métastases 

abdominales 
et humérales 
décés 


| 


FAITS 


,URIE 
[ON 


rapie 
rapie 
rapie 
n lente 


rapie 
état 


rapie 
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AGE AU 
OCALI- IRAITEMENTS ALA 
N » SATION ANTERIEURS | FONDATION CURIE 
LOGIQUE| FONDAT ET EVOLUTION 
CURIE 
6 | B. A. | 66 ans |] F sous-ma- | 1921 1931 chirurgie 
Ex. hist. xillaire 1935 chirurgie 
fait dans curiethérapie 
un labor. 1936 radiographie 
de prov. thoracique : 
(Observ. métastases 
Baclesse) pulmonaires 
7) J.C. 50 ans | M | vodte pa-| 1928 1932 chirurgie 
25.313 latine 
1933 chirurgie 
1934 chirurgie 
1935 radiothérapie 
1936 radiographie 
thoracique : 
métastases 
pulmonaires 
1937 radiothérapie 
thoracique 
1939 état général 
médiocre 
8 R. E. | 48 ans F sous-ma- | 1924 1934 chirurgie 
21.231 xillaire 1934 chirurgie 
25.327 fractures de 
Vhumérus dr. 
(Observ. radiographie 
Logeais) du bras : 
métastases 
humérales 
1936 radiothérapie 
du bras 
radiographie 
thoracique 
métastases 
pulmonaires 
1939 décés 
9 | B. H. | 39 ans | F | sublingu.| 1930 1934 radiumpunc- 
16.096 ture 
1935 évolution 
décés 


| 
punc- 
e large 
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AGE AU 
NoM |MOMENT 
ET N° DU TRAITEMENTS FAITS 
No | p’orpre|TRAITE. |Sexe| LOCAL 
a LA SATION ANTERIEURS FONDATION CurIE 
CURIE 
10 F. R. | 34 ans M | sous-ma- | 1916 | 1917 1936 radiothérapie 
19.431 xillaire chirurgie | 1938 métastases 
(Observ. 1931 pulmonaires 
Logeais) chirurgie décés 
1933 
chirurgie 
11 L. E. 42 ans | F parotide | 1939 1941 chirurgie sur 
37.149 | une métasta- 
| se clavicu- 
laire 
| | | radiothérapie 
| 
12 | N. M. | 69 ans | F | sous-ma-| 1939 | 1937 1945 radiothérapie 
45.966 xillaire chirurgie radiographie 
(Observ. thoracique 
Dechau.) | | métastases 
| | pulmonaires 


localement et peuvent gagner de proche en proche, mais qu’elles ne 
donnent ni adénopathies ni métastases. Les quelques cas d’essaimage 
A distance signalés par les anciens auteurs sont exceptionnels et ne 
paraissent pas probants. Mais, dans la littérature de ces derniéres 
années, plusieurs travaux, reprenant la question, considérent les 
tumeurs mixtes comme des néoplasmes métastasants et en donnent 
méme des observations. Nous pensons que le sujet est assez important 
pour mériter une étude particuliére de certains de ces travaux, notam- 
ment ceux de Leroux et Leroux-Robert (1936), Baclesse (1941) et 
Dechaume (1946). 

Leroux et Leroux-Robert, dans une étude détaillée et remarquable- 
ment illustrée, parue dans les Annales d’Oto-Laryngologie, et portant 
sur 115 cas, montrent la diversité morphologique des tumeurs sali- 
vaires, opérées avec le diagnostic clinique de tumeur mixte. Ils arrivent 
a cette conclusion, que « les métastases et les envahissements lympho- 
ganglionnaires des tumeurs « mixtes » sont exceptionnels, mais n’en 
existent pas moins ». Or, les microphotos, trés nettes et fort bien rendues 
permettent de se demander si, dans certains de ces cas — et justement 
dans ceux oti des envahissements lymphatiques ou des métastases ont 
été observés —il ne s’agirait pas d’épithéliomas vrais ou de cylindromes, 
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selon la classification morphologique que nous avons adoptée. C’est 1a 
une question de terminologie, mais qui a son importance. 

Le cas de la Fondation Curie, publié par Baclesse (voir tableau II 
observation 28, du présent travail) comme tumeur mixte ayant donné 
une métastase pulmonaire, bien que fort intéressant par les problémes 
qu’il pose, reste doublement douteux. En effet, d’une part, l’étude 
attentive des préparations histologiques montre une structure parti- 
culi¢re et ambigué qui n’est pas absolument celle d’une tumeur mixte 
typique. D’autre part, la réalité de la métastase pulmonaire n’est pas 
péremptoirement démontrée. L’image radiologique, bien que fort 
suspecte, est assez différente de celles des métastases pulmonaires 
habituelles. Enfin et surtout, il n’y a pas eu de vérification post-mortem, 
consécration pourtant essentielle pour qu’un cas aussi exceptionnel 
fut établi indiscutablement. 

Dechaume, dans, un travail récent (1946), montre quelle peut étre 
la diversité des localisations des tumeurs mixtes de la cavité buccale. 
L’une de ses 4 observations est particulicrement importante. II s’agis- 
sait d’une tumeur mixte d’un lobe aberrant de la sous-maxillaire. Sept 
ans aprés l’ablation, une récidive locale se produit, et une biopsie faite 
ala Fondation Curie, par le Dt Roux-Berger, et examinée par le Dt Gri- 
couroff, montre que la tumeur est un cylindrome. Quinze mois plus 
tard, des métastases pulmonaires sont découvertes 4 la radiographie. 
Il semblerait donc, comme le dit Dechaume, que, dans ce cas, la tumeur 
mixte, aprés avoir « récidivé sous forme de cylindrome », a donné un 
essaimage a distance. Or, les préparations histologiques de la premiére 
piéce opératoire ont pu étre retrouvées et étudiées a la Fondation 
Curie : il s’agissait, d’emblée, d’un cylindrome de structure identique a 
celle de la récidive. Une simple différence de terminologie est donc a la 
clé de cette pseudo-transformation d’une tumeur mixte en cylindrome, 
et observation doit étre retenue comme celle d’un cylindrome ayant 
fait des métastases pulmonaires. Il est intéressant de noter, enfin, 
que les 3 autres cas de tumeur mixte, réunis par Dechaume, sont restés 
guéris ou n’ont donné que des récidives locales. 


Métastases des cylindromes. — Bien différente est Vévolution des 
cylindromes. Parmi ceux qui ont été observés a la Fondation Curie, 
7 ont fait des métastases. Les premiers cas ont été publiés en 1940 
par Logeais dans sa thése. Ultérieurement, Baclesse reprend les 3 obser- 
vations de Logeais, en y ajoutant 3 nouveaux cas. Le septiéme (ta- 
bleau III, n° 12), est celui de Dechaume, publié comme étant une 
tumeur mixte, transformée en cylindrome, et dont il vient d’étre parlé. 

Toutes ces observations sont résumées dans le tableau III. L’une 
Welles offre un intérét crucial : c’est celle de R. E. (tableau III, n° 8), 
malade du Dt Tailhefer, oi la métastase humérale d’un cylindrome de la 
glande sous-maxillaire a pu étre vérifiée histologiquement. La structure 
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TABLEAU IV 
EPITHELIOMAS GLANDULAIRES 


Nom ET N° 
D’ORDRE 
HISTOLO- 

GIQUE 


AGE AU 
MOMENT 
DU TRAITE. 
A LA 
FONDATION 
CuRIE 


SEXE 


SATION 


DEBUT 


TRAITEMENTS FAITS 


A LA 


FONDATION CURIE 
ET EVOLUTION 


29 


R. 
981 


37 ans 


41 ans 


M 


M 


parotide 


parotide 


1918 


1919 


1919 


chirurgie 

curiethérapie 

envahissement 
ganglionnaire 

cachexie 

décés 


curiethérapie 
curiethérapie 
ulcérat. du voile 
cachexie 
métastases 

décés 


675 


65 ans 


parotide 


1920 


1920 


radiothérapie 

métastases sous- 
claviculaires 

radiothérapie 

radiothérapie 

adénopathie axil- 
laire 

cachexie 

décés 


R. M. 
797 


56 ans 


parotide 


parotide 


1920 


1921 


radiothérapie 
radiothérapie 
radiothérapie 
paralysie faciale 
ulcération 
métastases 
décés 


radiumpuncture 

radiothérapie 

adénopathie cer- 
vicale 

cachexie 

décés 


53 ans 


parotide 


1922 


1922 
1923 
1928 


radiothérapie 
radiothérapie 
métastase céré- 

brale probable 
décés 


= 
2 
| | 1920 
1921 
| 
|| 1921 
1922 
1923 
5 H. V. 65 ans | F | a | Mmm | 1921 


r- 
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NoM ET N° 
D’ORDRE 
HISTOLO- 

GIQUE 


AGE AU 
MOMENT 
DU TRAITE. 
A LA 
FONDATION 
CURIE 


SEXE 


Locatt- 
SATION 


BUT 


TRAITEMENTS FAITS 
ALA 
FONDATION CURIE 
ET EVOLUTION 


45 ans 


parotide 


1925 


1925 chirurgie 
1926 paraplégie 
métastase cérébra- 
le probable 
1927 décés 


65 ans 


parotide 


1933 


1933 radiumpuncture 
1934 chirurgie (hémi- 
résection du ma- 
xillaire inférieur) 
récidive 
métastases hépa- 
tiques probables 
1935 décés 


R. 
30.207 


69 ans 


parotide 


1934 


1934 radiumpuncture 
et télécuriethé- 


rapie 

1936 radiumpuncture 
et télécuriethé. 
rapie 

1937 récidive 

1938 électrocoagulat. 
cachexie 
décés 


10 


65 ans 


sous-ma- 
xillaire 


1934 


1935 télécuriethérapie 
décés 


11 


75 ans 


sous-ma- 
xillaire 


1935 


1936 télécuriethérapie 
évolution 
décés 


12 


56 ans 


palais 


1937 


1938 radiothérapie 
1939 radiothérapie 
radiographie tho- 
rarique 
métastases pul- 
métastases pul- 
monaires 
cachexie 


| 
7 G. A. | 
6.288 
t 
8 K.M. | |) | 
19.963 
le | 
S- 
=) ML. | | M 
31.613 
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histologique était caractéristique et identique dans la tumeur primitive 
(fig. 5) et dans la métastase osseuse. L’observation de V. M. (tableau ITI, 
n° 5), malade du Dt Roux-Berger, est 4 rapprocher du cas précédent : 
Vévolution s’est accompagnée de localisations pulmonaires et osseuses. 
Les cas publiés par Baclesse et dont les images radiologiques de 
métastases pulmonaires sont trés significatives ont évolué sans signes 
respiratoires fonctionnels. Il est trés regrettable qu’il n’y ait pas eu de 
contréle anatomo-pathologique des localisations métastatiques. 


Evolution des épithéliomas. — Douze épithéliomas proprement dits 
ont été réunis dans le tableau IV. L’apparition et 1’évolution cli- 
nique rapide de ces néoplasmes (1 4 3 ans, habituellement), contrastent 
avec la durée et la lente extension des tumeurs mixtes et des cylin- 
dromes. L’envahissement des ganglions ou les métastases viscérales 
sont couramment observées. 


CONCLUSION 


Bien que les tumeurs mixtes se distinguent des cylindromes et des 
épithéliomas vrais par leur structure et leur moindre malignité, ce serait 
une erreur (qui est, d’ailleurs, courante chez le praticien et le chirurgien) 
de les considérer comme absolument bénignes. Leur évolution est 
lente, elles sont souvent encapsulées, mais elles récidivent localement 
apres une exérése, méme apparemment compléte. De la discussion 
ci-dessus, on peut retenir, d’autre part, que l’envahissement des gan- 
glions et aptitude aux métastases ne sont nullement démontrés en ce 
qui concerne les tumeurs mixtes histologiquement caractéristiques. 

La distinction de tumeurs mixtes bénignes et de tumeurs mixtes 
malignes, proposée par Masson, est attrayante en théorie, mais bien 
délicate. Le chirurgien qui en ferait état s’exposerait a des déboires, 
car des récidives sont observées dans des cas ot la tumeur était bien 
encapsulée. La présence d’une capsule nette n’exclut d’ailleurs pas 
V’existence possible de nodules tumoraux indépendants de la masse 
principale. Nous arrivons donc a considérer toutes les tumeurs mixtes 
comme ayant une certaine malignité, moindre que celle des vrais can- 
cers : ce sont des tumeurs « demi-malignes », si ’on veut, dont l’ablation 
beaucoup plus large que celle d’un adénome est indispensable. 

La cancérisation d’une tumeur mixte est une éventualité indiscu- 
tablement observée. Elle s’est produite dans 3 cas de notre série (ta- 
bleau II, n® 1, 3 et 4). Elle est, en général, tardive. L’épithélioma né 
d’une tumeur mixte, peut étre un épithélioma spinocellulaire ou un 
épithélioma glandulaire, cette derniére forme étant la plus fréquente. 
Lorsque se produit la transformation maligne histologique, l’évolution 
clinique change également de caractére. 
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En ce qui concerne la transformation d’une tumeur mixte en cylin- 
drome, nous n’en avons observé aucun cas. L’observation publiée par 
Dechaume repose, on l’a vu, sur une interprétation histologique ou 
plutét sur une terminologie divergente. 

Pour terminer, il faut reconnaitre que l’ensemble du probléme 
des tumeurs salivaires est fort complexe et que nous ne prétendons 
nullement Vavoir résolu. Il est des cas ot le diagnostic histologique 
entre tumeur mixte et cylindrome est difficile et demeure incertain, 
notamment lorsque l’aspect myxoide ou la sclérose prédominent. Peut- 
étre faut-il admettre l’existence de formes de transition. Il n’en reste pas 
moins que, dans la grande majorité de ces tumeurs, la distinction micro- 
scopique entre tumeur mixte, cylindrome et épithélioma est possible 
et qu’elle est utile, puisqu’elle permet souvent de préciser le pronostic 
clinique. 


(Travail du Service d’ Histopathologie de la Fondation Curie. Directeur 
des Laboratoires de Recherches: P* A. LACASSAGNE; Directeur des Services 
Cliniques et Thérapeutiques: D*® J.-L. Roux-BERGER ; Chef du Service: 
Dr G. GRICOUROFF). 
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Le cancer en A. O. F. en 1947-1948 
PAR 


Pierre DENOIX 


Grace a la collaboration étroite établie depuis plusieurs années entre 
le Service de Santé Colonial et I’Institut National d’Hygiéne, nous 
avons pu mener a bien dans les meilleures conditions, un voyage d’étude 
en Haute-Volta dont nous allons envisager successivement les divers 
résultats. 

Ayant, au cours de deux séjours précédents, étudié les documents 
que l’on possédait sur le cancer chez le Noir d’A. O. F., nous avons déja 
publié une documentation qui, pensons nous, était la premiére de cette 
importance (1). Cependant, ces documents émanaient de formations 
hospitaliéres, ils étaient artificiellement réunis et ne correspondaient 
en rien 4 une population donnée. Il ne permettaient pas d’établir des 
taux de morbidité. Depuis nos précédents voyages, nos confréres du 
Service de Santé Coloniale avaient largement répondu a notre appel 
et collecté réguli¢rement les fiches-tumeurs établies pour chaque 
nouveau cas de cancer dépisté. 

Désireux de nous|faire uneidée plus précise sur ce qui devait étreletaux 
de morbidité par le cancer chez le Noir, nous avons projeté d’examiner 
une population globale dont nous pourrions ainsi connaitre @ la fois la 
composition par sexe et par Age, et chiffrer le nombre de cas éventuel- 
lement dépistés. Pour ce faire, il nous fallait réunir les circonstances 
les plus favorables afin d’examiner dans le plus bref délai possible le 
plus grand nombre d’individus correspondant 4 des agglomérations 
dont nous pouvions espérer que peu d’habitants nous échapperaient. 

Au cours de notre précédent voyage, nous avions pu admirer l’orga- 
nisation de l’Ancien Service de la Maladie du Sommeil, actuellement : 
« Service d’Hygiéne mobile et de Prophylaxie » (S. G. H. M. P.), dont le 
siége central est A Bobo-Dioulasso. Ayant pris contact avec son Direc- 
teur, le Médecin-Colonel Le Rouzic, celui-ci nous avait offert de parti- 
ciper aux travaux d’un secteur de prospection, nous promettant de 
nous faire examiner 20.000 individus en deux mois environ. C’est ce 
programme qui fut exactement rempli (2). 

(1) Voir Bulletin du Cancer, 38¢ année, t. 34, n° 3, 1947. 

(2) Au cours de ce voyage d’étude nous avons réuni des documents inédits portant 


sur la démographie, la mortalité infantile, la pathologie thyroidienne, les chéloides, 
les glossites, l’onchocercose qui ont parus dans le Bulletin de l’I. N. H., t. 4, n° 2. 


, 
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Tumeurs. — Au cours de notre voyage, nous avons réuni sur les tu- 
meurs deux sortes de documents. Tout d’abord, nous avons continué la 
collection des documents émanant des différentes formations sanitaires 
de lA. O. F. afin de compléter pour 1947 ce que nous avons déja publié 
sur le cancer en A. O. F. de 1940 a 1946. Le tableau 1 donne la 
répartition par localisation et par lieu d’origine des différents cancers 
dont le total se monte 4 216 pour l’année 1947. Pour certains d’entre 
eux, nous avons déjA donné des renseignements détaillés dans une 
premiére note (1). Ce tableau rassemble les documents déja publiés 
et les éléments nouveaux que nous avons pu recueillir, constituant 
ainsi le total de l’année 1947. 

D’autre part, l’Age a pu étre précisé pour 67 hommes et 41 femmes : 
l’Age moyen des 67 cas masculins est de 33 ans, l’Age moyen des 41 cas 
féminins est également de 33 ans. La comparaison du graphique 1 
ci-joint établi en fonction de l’Age, avec le graphique analogue paru 
dans notre précédent rapport montre qu’il n’y a pas grande différence 
et confirme la notion sur laquelle nous avions déja insisté : le cancer 
chez le Noir apparait beaucoup plus tét que chez le Blanc. 

Depuis 1940 il a donc été réuni en A. O. F. 1.185 cas de cancers 
presque tous vérifiés. Nous sommes donc loin de l’affirmation de ceux 
qui prétendent que le cancer ne serait qu’exceptionnellement signalé 
en Afrique Noire. 

Sans doute, si on le compare 4 la population, ce nombre est-il encore 
faible. Cependant, depuis que l’attention a été attirée, le nombre des 
cas signalés croit rapidement. De plus, il s’agit uniquement d’obser- 
vations hospitali¢res se rapportant exclusivement 4a la clientéle des 
hépitaux ; on concoit donc importance de la population qui échappe 
a la prospection. Nous tenons d’ailleurs a signaler que la plupart des 
formations hospitali¢res de l’intérieur sont entourées d’une popu- 
lation que le mode de vie est tel qu’il ne convient pas d’attribuer les 
cas de cancer signalés & un contact plus particulier avec les éléments 
colonisateurs. Parmi ces 1.185 cas, le rapport des épithéliomas aux 
sarcomes s’éléve 4 1.078 épithéliomas pour 107 sarcomes, ce qui consti- 
tue une proportion sensiblement normale. Nous pensons qu’avec le 
temps, les documents se multiplieront et qu’alors apparaitra clairement 
cette notion que le cancer est aussi fréquent en Afrique Noire quail- 
leurs. Le cancer du Noir d’Afrique présente par contre des caractéres 
propres (cancers primitifs du foie, jeune Age des sujets...) dont l’intérét 
en pathologie comparée du cancer ne peut échapper. L’étude plus 
poussée des conditions de nutrition du Noir parait devoir constituer 
une voie de recherche féconde. Le Médecin Lieutenant-Colonel Pales, 
en liaison avec I’Institut National d’Hygiéne s’attache 4 ce probléme. 
Le Pt Roulet, de Bale et le Médecin-Colonel Bergeret étudient de leur 
cété les conditions d’apparition des cancers primitifs du foie en rapport 
avec les cirrhoses de cet organe. 
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L’un des buts de notre prospection était le dépistage de cancers 
éventuels parmi une population dont nous pourrions examiner un a un 
les membres. Nous avons examiné ainsi 10.739 sujets du sexe féminin 
et 5.862 sujets du sexe masculin. 

Avant d’entrer dans le détail de nos investigations, précisons les 
conditions de l’examen de nos individus. Hommes et femmes étaient 
nus jusqu’a la ceinture et vétus seulement, les hommes d’une sorte de 
calecon trés court, les femmes d’un pagne descendant jusqu’a mi-cuisse. 
Cela nous a permis d’examiner trés facilement, chez homme la presque 
totalité des téguments, les masses musculaires, l’architecture osseuse, 
les régions cervicales et axillaires, la cavité buccale ; chez la femme, les 
mémes régions et les glandes mammaires. Nous n’avons pu examiner 
ni le systéme digestif, ni le systéme génital au moins chez la femme, 
ni le systéme respiratoire. Nous allons maintenant détailler les rensei- 
gnements recueillis, compte tenu de cette limitation. 

1° Les tumeurs manifestement bénignes avec leur siége et l’Age des 
malades, sont groupées dans le tableau II. Nous en avons relevé un 
total de 12 pour 5.862 sujets de sexe masculin et 11 pour 10.739 sujets 
de sexe féminin et de tous Ages. 

2° Tumeurs du sein. Eliminons tout d’abord, au titre du diagnostic 
différentiel, chez une femme de 35 ans, une tuméfaction d’apparence 
mammaire gauche, située dans le cadran supéro-externe qui se révéla a 
la ponction étre un nodule d’oncho-cercose contenant des micro- 
filaires. 

Nous avons rencontré trés peu d’hyperplasie mammaire. Quatre cas 
seulement nous ont paru nets (femmes de 15, 18, 38 et 40 ans). II est 
dailleurs difficile d’affirmer qu’il s’agissait d’hyperplasie essentielle, 
car les femmes de 15 4 40 ans sont continuellement en voie de gestation 
ou d’allaitement. L’allaitement dure en effet trois ans environ et la 
femme est ensuite 4 nouveau enceinte. 

En pays Mossi, s’il existe un certain nombre de femmes stériles, leur 
nombre n’est cependant pas aussi considérable qu’en d’autres régions 
de l'Afrique. Il faut donc mettre l’accent sur la grande activité des 
glandes mammaires chez ces femmes et le peu de disfonctionnement 
apparent de celles-ci. 

En dehors de ces hyperplasies, nous n’avons noté qu’un seul fibro- 
adénome. Par contre, 2 lésions mammaires nous ont paru suspectes : 

Chez une femme de 42 ans, nous avons constaté l’existence d’une 
tumeur maligne du sein dont nous n’avions pu pratiquer la vérification, 
la malade ayant refusé de se rendre 4 l’hdpital de Ouagadougou. 

Chez une femme de 32 ans, nous avons constaté l’existence d’une 


infiltration sus-aréolaire gauche dont la nature maligne nous a paru 
vraisemblable. 


(1) Voir Bulletin del’ I. N. H. et Bulletin du Cancer, 38° année, t. 34, n° 3, 1947. 
(Note de la page précédente). 
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Une lésion ulcérée du sein chez une femme de 50 ans nous avait paru 
suspecte, mais l’examen histologique du fragment correctement prélevé 
a donné le résultat suivant : « Le fragment examiné, au niveau duquel 
on n’observe aucune structure mammaire reconnaissable comme 
telle, montre un épithélium malpighien recouvrant partiellement un 
tissu conjonctif lache ou sclérogéne présentant une forte infiltration 
inflammatoire surtout lympho-plasmocytaire. Pas de signes histolo- 
giques de malignité au niveau du fragment examiné. » II ne s’agissait 
donc pas d’une tumeur cancéreuse. 

3° Les autres lésions malignes que nous avons notées sont les sui- 
vantes : 


Une adénopathie sus-maczillaire, chez un homme de 50 ans, dont les 
caractéres de dureté, de fixité, nous ont fait porter le diagnostic d’adé- 
nopathie métastatique. Un examen de la cavité buccale ne nous a rien 
révélé. 

Une adénopathie sus-claviculaire, dure et fixée, chez un homme de 
45 ans, dont nous pensons qu’elle était certainement de nature maligne. 

Une adénopathie sous-mavillaire, ulcérée avec tuméfaction de la 
région, remontant dans la région mastoide au niveau de laquelle nous 
avons pratiqué un prélévement, pour lequel l’examen histologique a 
donné le résultat suivant: «Le fragment est constitué par un épithélium 
malpighien couvrant un tissu conjonctif lache, présentant une forte 
infiltration inflammatoire polymorphe. On note en plus une vaste 
zone fibrino-purulente. Pas de signes histologiques de malignité au 
niveau du prélévement examiné. » 

Chez un homme de 60 ans, nous avons constaté l’existence d’un 
goitre volumineuz, d’une taille d’une pamplemousse, trés dur, présentant 
deux petites ulcérations infiltrant la région cervicale droite. Ce malade 
que nous avions conservé en vue d’une biopsie, a disparu avant que 
nous ayons pu la faire, mais la nature maligne de cette tumeur du corps 
thyroide nous parait certaine. 

Enfin, chez 3 malades, nous avons constaté l’existence d’ulcérations 
suspectes de la partie inférieure de la jambe sur la face interne. II 
s’agissait d’un homme de 35 ans, d’un homme de 50 ans, et d’une femme 
de 40 ans. Chez ’homme 4gé de 35 ans, l’ulcération était apparue depuis 
huit jours sur une tuméfaction sous-jacente, bosselée réguliére. Dans 
les 3 cas, il s’agissait de cicatrices d’ulcéres phagédéniques anciens, 
plusieurs fois récidivés. Des prélévements ont été pratiqués sur ces 
3 malades et ont donné : 


Pour homme de 35 ans, «le prélevement examiné n’est constitué que 
d’un tissu de granulations et par une membrane fibrino-purulente 
superficielle. On note, dans les zones superficielles, un certain nombre 
de « corps étrangers » (parasites). 

Pour homme de 50 ans, le fragment examiné montre l’existence d’un 


bre 
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TABLEAU II 


TUMEURS BENIGNES 


’ SEXE MASCULIN SEXE FEMININ 
Sur 5.862 sujets Sur 10.739 sujets 
NATURE SIEGE 
Nombre Ages Nombre Ages 
Lipome Prolongement 6 30-31-35 
axillaire . . dont 2 bil. 36-45-60 
1 52 
28-37-45 1 45 
48-59 
Cuir chevelu . 3 45-50-60 2 32-50 
Nuque ... 1 40 1 50 
Ostéome Patte d’oie. . 1 28 
Frontal ... 1 28 


bourgeon charnu légérement télangiectasique. Pas de signes histo- 
logiques de malignité au niveau du prélévement examiné. 

Pour la femme de 40 ans, le fragment examiné montre l’existence d’un 
cancer. Les images histologiques observées sont atypiques et ne per- 
mettent aucune certitude quant a sa variété possible. Je penserai de 
prime abord 4 un mélanome malin. Les mitoses sont fréquentes. La 
surface est partiellement exulcérée. Elle est recouverte a ce niveau par 
une membrane fibrino-polynucléaire (1). 

Dans notre rapport précédent, nous avons insisté sur la fréquence 
de la cancérisation des ulcéres phagédéniques. 

En pays Mossi, pays sec, ces ulcéres sont relativement peu fréquents 
puisque — a cété d’un seul ulcére ouvert et non suspect — nous n’en 


F (1) les examens anatomo-pathologiques sont dus au Dt Vermes, de I’Institut du 
ancer. 
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avons trouvé de cicatrice que chez 49 individus, sur un total de 20.591 
examinés (1). 

Signalons enfin, qu’au cours de l’examen complet de 4.000 recrues 
nous avons particuli¢érement recherché les tumeurs des bourses et que 
nous n’avons trouvé aucune tumeur maligne. 


En résumé, si nous éliminons les cas les plus douteux, nous pouvons 
affirmer la découverte de 6 cancers au cours de ce dépistage. Ces 6 can- 
cers ont été trouvés dans une population de 16.601 sujets. 

Pour l’interprétation des 6 cancers reconnus, il faut noter, comme 
nous l’avons signalé au début de ce chapitre, que tout un ensemble 
d’appareils a échappé a notre investigation. Si l’on se reporte a notre 
précédent rapport donnant la fréquence réciproque des localisations 
signalées en A. O. F. on est en droit d’admettre qu’au minimum un 
nombre égal de cancers profonds nous a échappé. Il y aurait donc 
10 4 12 cancers en évolution pour 16.000 individus, soit un taux de 
morbidité de 60 4 72 pour 100.000 habitants. 

Nous avions calculé en 1947 que si l’on tient compte de la grande 
différence dans la répartition par age de la population noire de l’A. O. F. 
comparée a la population blanche de la Métropole, on peut affirmer 
qu’un taux de 34 pour 100.000 en Afrique était comparable au taux de 
165 décés pour 100.000 en France. Nous ne voulons pas considérer que 
ces chiffres de 60 4 72 pour 100.000 comme taux de morbidité sont des 
chiffres indiscutables. Nous pensons cependant avoir apporté une 
preuve de plus a ce que nous croyons, c’est-a-dire que le cancer chez 
le noir d’ Afrique est au moins aussi fréquent que chez le blanc d’ Europe. 


(Travail de l’ Institut National d’ Hygiéne.) 


(1) A ce propos signalons que nous avons essayé, en collaboration avec nos col- 
légues de Ouagadougou d’utiliser la thyrotricine aprés un bon curetage de la sur- 
face de l’ulcére et obtenu ainsi en quarante-huit heures une surface réguliére en voie 
d’épidermisation. 

La thyrotricine semble donc favoriser la cicatrisation des ulcéres, ce qui présente 
un grand intérét, surtout dans les régions cétiéres plus humides, ow les ulcéres sont 
beaucoup plus fréquents. 
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Etude expérimentale de l’influence 
de lirradiation générale par rayons X 
sur un chlorome transplantable du rat 


PAR 


M. GUERIN 


Les bons effets observés dans la thérapeutique anticancéreuse par 
les radiations ne sont peut-étre pas toujours la conséquence de leur 
action abiotique, comme on aurait tendance a l’admettre bien souvent. 
En particulier les résultats favorables obtenus par la télércentgen- 
thérapie prouvent que leur mécanisme d’action est plus complexe et 
que les réactions organiques déclenchées sous leur influence sont loin 
d’étre négligeables. 

C’est pour apporter quelques documents expérimentaux nouveaux 
sur ce sujet que nous avons entrepris l’étude de l’influence de l’irra- 
diation générale par rayons X, avant ou aprés la greffe, sur un chlo- 
rome transplantable du rat que nous entretenons 4a |’ Institut du cancer 
depuis 1938. 


I. IRRADIATIONS GENERALES DES ANIMAUX AVANT LA GREFFE 


Les recherches de plusieurs auteurs, depuis celles de Murphy et 
Morton dés 1915, ont montré l’influence de cette irradiation qui favo- 
rise les transplantations de tumeur ou de leucémie. 

Nous avons, avec G. Roussy, rappelé ces faits en 1947 dans un travail 
ou nous avons confirmé cette action favorable sur 3 sarcomes trans- 
plantables du rat et souligné l’intérét de cette technique pour assurer la 
transplantation des tumeurs spontanées. En ce qui concerne les leucé- 
mies, en particulier, Krebs, Rask-Nielsen et Wagner (1930) réussirent la 
transmission d’une lymphomatose de souris, qui, aprés avoir été trans- 
plantée pendant plusieurs années sur des souris irradiées, put étre trans- 
plantée 4 des animaux non irradiés (Kaalund-Jorgensen). De méme 
Furth, Rathbone et Seibold en 1933 ont constaté avec des souris 
résistantes qu’aprés irradiation 4 la dose de 400-600 r elles deviennent 
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presque toutes sensibles a l’inoculation d’une souche de leucémie Rg 10; 
certaines souris sont méme sensibilisées par des doses aussi faibles 
que 30 r. La durée de sensibilisation croit avec la dose d’irradiation ; 
pour de fortes doses elle persiste au moins pendant cent trois jours. 
Mais l’irradiation doit étre faite avant et non aprés l’inoculation pour 
étre vraiment efficace. Peu aprés, Furth (1935), travaillant avec une 
leucémie myéloide de souris, obtenait aprés irradiation de 78 a 88 p. 100 
de résultats positifs, selon le mode d’inoculation, alors que le pour- 
centage de succés n’était pour les témoins que de 39 p. 100 chez les 
souris de méme souche et seulement de 15 p. 100 chez les souris d’autres 
souches. 

L’action favorisante de l’irradiation sur le développement du proces- 
sus leucémique paraissait donc incontestable tout au moins chez la 
souris, car aucune recherche analogue n’avait été faite chez le rat. 
C’est pourquoi dans cette premiére série expérimentale nous avons 
cherché une nouvelle confirmation de ces données avec le chlorome 
transplantable du rat. Cette tumeur paraissait particuliérement inté- 
ressante, par ce qu’elle était dérivée d’une chloro-leucémie et qu’elle 
donnait souvent en transplantation, outre une tumeur locale au point 
de greffe, un essaimage diffus de cellules leucémiques dans les organes 
hématopoiétiques (moelle, foie, rate). Il était ainsi possible d’étudier 
Vinfluence de l’irradiation sur le développement du processus tumoral a 
la fois sous la forme localisée et diffuse. 

Des essais antérieurs poursuivis avec Roussy (G.) et Guérin (P.) sur 
Vinfluence des rayons X en irradiation générale dans la réussite des 
greffes de ce chlorome ne nous avaient pas permis d’établir le réle 
favorisant des radiations. Nous avons repris cette étude dans les mémes 
conditions mais sur un nombre suffisant d’animaux pour que l’expé- 
rience puisse étre concluante. 

L’irradiation des animaux a toujours été faite avec un générateur a 
tension constante sous 200 K. V et une intensité de 8 m. A. La filtration 
comportait 1 millimétre de cuivre et 2 millimétres d’aluminium. La 
distance focale était de 68 centimétres jusqu’au fond de la cage métal- 
lique contenant les animaux et de 62 centimétres jusqu’au couvercle 
constitué par un treillis de fil de fer. La distance moyenne d’irradiation 
était done environ de 65 centimétres. Les animaux recevaient une 
dose unique de 600 r, contrélée au dosimétre de Hammer, la chambre 
d’ionisation étant placée sur le couvercle de la cage. Ils étaient greffés 
sous la peau du dos, vingt-quatre heures aprés l’irradiation, avec un 
fragment de tumeur du chlorome transplantable, en méme temps 
qu’un nombre équivalent de rats servant de témoins. 

Dans une série de 19 lots d’animaux, par groupe de 10 ou de 20 rats, 
males ou femelles, A4gés de 3 A 16 mois, nous avons expérimenté sur 
115 rats soumis aux irradiations. Parmi eux 46 ont développé des 
tumeurs, soit dans 40 p. 100 des cas, tandis que sur 142 animaux 
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témoins les tumeurs ne sont survenues que dans 47 cas, soit dans 
33 p. 100: le développement des tumeurs est donc plutét favorisé par 
Virradiation, puisque le pourcentage s’éléve de 7 p. 100. Au point de vue 
du temps expérimental moyen, compris entre le moment de la greffe 
et la mort des animaux, il existe également une différence nette. Ce 
temps moyen est de soixante-six jours chez les animaux irradiés contre 
quatre-vingt-quatorze jours chez les témoins ; ce qui représente un 
raccourcissement appréciable de vingt-huit jours, done une accélé- 
ration dans l’évolution de la tumeur greffée. Enfin l’étude du processus 
leucémique, se caractérisant par une infiltration diffuse des organes 
hématopoiétiques (foie, rate, moelle), accompagnée ou non d’un enva- 
hissement sanguin, nous apermis deconstater une différence importante. 
Dans le lot des rats irradiés nous avons vu un tel processus dans 20 cas, 
soit 17 p. 100, alors que dans le lot des animaux témoins nous ne l’avons 
observé que dans 11 cas, soit 7 p. 100. Il est a noter que l’infiltration 
des organes dominait le tableau presque toujours et que dans le sang 
limage était le plus souvent subleucémique, la numération des globules 
blancs n’indiquant des chiffres supérieurs 4 100.000 que pour quelques 
rares cas. 

Nos constatations viennent donc confirmer celles faites antérieure- 
ment concernant l’action favorisante de l’irradiation générale des 
animaux sur la prise des greffes de tumeurs ou de leucémies transplan- 
tables. Avec notre chlorome transplantable nous avons aussi prouvé 
que l’action favorisante de l’irradiation générale parrayons X s’exercait 
non seulement sur le développement de la tumeur, mais aussi sur la 
production du processus leucémique qui l’accompagne ; celui-ci sur- 
vient avec une fréquence presque deux fois et demie plus élevée que 
chez les témoins. 


II. — IRRADIATIONS GENERALES DES ANIMAUX 
AVEC TUMEURS EVOLUTIVES 


L’irradiation générale des animaux exerce donc une influence 
favorisante sur la prise des greffes de tumeurs variées. Cette méme 
action se produit-elle sur les tumeurs irradiées au cours de leur dévelop- 
pement ? Dans laffirmative sa réalité impliquerait une menace pour 
les malades au cours des irradiations thérapeutiques par télércentgen- 
thérapie. Afin de juger le fait nous avons entrepris des expériences 
systématiques avec notre chlorome transplantable du rat pour appré- 
cier l’influence sur la tumeur méme et sur le processus d’infiltration 
leucémique qui l’accompagne souvent. 

Les animaux utilisés étaient porteurs de tumeurs greffées depuis 
trois ou quatre semaines environ, dont le volume variait des dimensions 
d’un haricot a celles d’une amande ; les rats témoins choisis avaient des 
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tumeurs comparables. L’irradiation était faite dans les conditions 
habituelles comme pour la série antérieure. Les expériences furent 
entreprises en deux groupes : l’un avec une forte dose subléthale de 
600 r et une distance focale de 0 m. 65 ; l’autre avec une dose moindre 
de 200 r et une distance focale de 1 m. 80, se rapprochant des doses 
utilisées pour la télércentgenthérapie humaine. Ces doses étaient 
administrées selon deux méthodes : dans un lot la dose totale était 
administrée en une seule séance, tandis que dans l’autre lot elle était 
donnée en 10 séances réparties sur trois semaines. 

Dans le premier groupe expérimental fait 4 la dose de 600 r parmi 
les rats témoins 8 tumeurs sur 20 (40 p. 100) régressérent et six fois 
(30 p. 100 des cas) les animaux présentérent une infiltration diffuse des 
organes hématopoiétiques (foie, rate, moelle). Parmi les animaux 
irradiés, le lot de rats soumis A une irradiation unique fournit des 
chiffres identiques ; par contre dans le lot des irradiations répétées 
5 tumeurs seulement sur 20 (25 p. 100) régressérent et 4 animaux 
(20 p. 100 des cas) montraient une infiltration diffuse. 

Dans le second groupe expérimental a la dose de 200 r les cas de 
régression chez les témoins furent au nombre de 7 sur 20 (35 p. 100) 
tandis que l’infiltration leucémique viscérale existait chez 6 rats (30 
p. 100). Dans le groupe des animaux recevant une dose globale, unique, 
le chiffre des régressions s’éléve 4 8 sur 20 (40 p. 100) mais surtout 
celui des cas d’infiltration est trés diminué, 3 cas seulement (15 p. 100). 
Par contre dans le groupe des animaux soumis 4 des doses fractionnées, 
si la régression des tumeurs est encore accrue s’élevant Aa 9 sur 20 
(45 p. 100), le chiffre d’infiltration est le méme que chez les témoins : 
6 cas sur 20 (30 p. 100). 

Au cours de cette expérimentation nous avons noté un fait intéres- 
sant en lui-méme. Aprés irradiation générale des animaux, alors que les 
doses sont manifestement insuffisantes 4 tuer les cellules cancéreuses, 
nous avons vu dans 4 cas avec 200 r et dans 2 cas avec 600 r une régres- 
sion totale de la tumeur greffée, mais les animaux succombaient un 
mois et demi A six mois plus tard avec des métastases de siége varié 
(estomac, testicule, prostate, ganglion). C’est 14 un fait paradoxal que 
des cellules cancéreuses soumises 4 une méme dose de rayons X régres- 
sent ou proliférent selon le lieu de leur développement : cette consta- 
tation illustre bien l’importance du terrain local dans la défense de 
lorganisme contre le processus néoplasique. 

En résumé lirradiation générale 4 fortes doses (600 r) aurait plutét 
une influence aggravante sur le chlorome greffé du rat tandis qu’a 
doses plus faibles (200 r) elle aurait une action plutét favorable, comme 
on le constate avec la télércentgenthérapie chez homme. Nos consta- 
tations expérimentales sont en opposition avec les résultats négatifs de 
Jungling, Cramer et Mac Comb et ceux de Bade Heinz sur le sarcome 
d’Ehrlich de la souris. Mais sans constituer une démonstration véri- 
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table, elles viennent confirmer la possibilité d’une action générale 
bienfaisante des doses faibles sur l’organisme, constituant un appoint 
thérapeutique non négligeable sur lequel divers auteurs ont insisté 
encore récemment (Santy, Dargent et Papillon, 1947; Huguenin, Jalet, 
1948). Bien plus, l’irradiation unique, 4 dose faible, nous a paru exercer 
une influence empéchante sur l’infiltration leucémique des organes, 
plus marquée que celle de l’irradiation répétée : il y a peut étre 1A une 
indication intéressante pour la thérapeutique des leucémies ou des 
cancers chez homme (1). 


Laboratoire de Médecine Expérimentale de l’Institut de recherches sur 
le Cancer de l’ Université de Paris et du C. N. R. S. 


Directeur : P* Ch. OBERLING. 
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Etude de l’action de deux composés 


benzacridiniques sur le cancer expérimental 


PAR 


M. GUERIN et Mme F. LACOUR 


L’expérimentation a déja montré l’action antinéoplasique de certains 
composés chimiques cancérigénes et l’inhibition du pouvoir cancérigéne 
des hydrocarbures aromatiques par association, en applications cuta- 
nées, avec diverses substances polycycliques de configuration voi- 
sine (1). 

Ces faits nous ont incité a étudier les effets d’un corps non cancé- 
rigene, la 10-isopropyl-3 : 4-benzacridine (2), et d’un corps cancéri- 
gene, la 10-méthyl-1 : 2-benzacridine (2), sur les cancers greffés et sur 
les cancers provoqués par un corps de structure voisine, la 7 : 10-dimé- 
thyl-1 : 2-benzacridine (2), mais nous avons employé la voie sous- 
cutanée pour les corps supposés inhibiteurs. 

La 7 : 10-diméthyl-1 : 2-benzacridine en solution acétonique a 
3 p. 1.000 fut utilisée comme agent de cancérisation par voie cutanée 
dans les mémes conditions que pour nos expériences antérieures (3), 
ou nous avons souligné la grande activité de ce corps. Les applications 
furent faites 4 3 lots de 20 souris 4gées de 3 mois. Le premier com- 
prenait les témoins, le second les souris injectées avec l’isopropylben- 
zacridine, le troisieme les animaux injectés avec la méthybenzacridine. 
Dans ces deux derniers lots les souris furent divisées en 2 groupes, ot 
les injections furent commencées 4 un mois d’intervalle : dés le 99° jour 
apres le début des badigeonnages pour le premier groupe, au 127° jour 
pour le second. Les animaux étaient déja porteurs de tumeurs, sauf 
quelques-uns qui devaient permettre d’apprécier l’action empéchante 
des dérivés benzacridiniques. 

L’isopropylbenzacridine en solution huileuse a4 0,25 p. 100 fut injectée 


(1) LAcASSAGNE (A.). — Etude de la cancérisation par les substances chimiques 
exogénes, 1947, Hermann, éd. 

(2) Ces corps désignés selon la notation de M. Buu-Hoi, qui les a préparés dans les 
laboratoires du Dt Roussel, ont été mis gracieusement a notre disposition. 

Selon la notation francaise (Beilstein) ces mémes corps devraient étre désignés 
comme 9-isopropyl-1 : 2-benzacridine, 9-méthyl-3 : 4-benzacridine et 6 : 9-diméthyl- 
3: 4-benzacridine. 

(3) GUERIN (M.) et Lacour (M™e), — C. R. Soc. Biologie, 1946, 140, 949. 
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sous la peau, une fois par semaine, a la dose de 1 /10 de centimétre cube. 
Les animaux recurent au total 13 ou 17 injections selon leur groupe. 
Au début laction retardante sur le développement des tumeurs fut 
assez nette, puisque, au moment de I’arrét des applications aprés 
quatre mois et demi, les 19 souris survivantes présentaient seulement 
6 papillomes et 11 épithéliomas, alors que chez les19témoins existaient 
4 papillomes et 15 épithéliomas. Mais l’évolution se poursuivit et finale- 
ment les 17 souris succombérent dans 2 cas avec des papillomes et dans 
17 avec des épithéliomas, dont un associé A un sarcome. Ils s’accom- 
pagnaient de métastases dans 3 cas. Les témoins moururent tous avec 
des épithéliomas, sauf un cas avec papillome, et 8 d’entre eux présen- 
taient des métastases. 

La méthylbenzacridine fut injectée a 2 groupes d’animaux, qui 
recevaient la méme dose totale mensuelle : le 1¢™ groupe était injecté 
chaque semaine avec 1 /10 de centimétre cube de la solution a 0,25 p. 100 
alors que le 2¢ groupe I’était toutes les quatre semaines avec 1/10 de 
centimétre cube de la solution 4 1 p. 100. Les résultats ne différent pas 
sensiblement entre eux ni de ceux obtenus avec le premier composé. 
Le retard d’évolution des tumeurs au début se traduisait, aprés quatre 
mois et demi a l’arrét des applications, par la présence de 5 papillomes 
et de 9 épithéliomas sur 17 souris survivantes. Ultérieurement elles 
succombérent en donnant 2 papillomes et 15 épithéliomas, dont 3 s’ac- 
compagnaient de métastases. 

Ainsi les deux composés benzacridiniques exercaient donc sur le 
cancer provoqué une légére action inhibitrice d’intensité comparable. 

Dans les expériences avec les cancers greffés nous avons utilisé 
4 tumeurs transplantables isolées 4 l'Institut du Cancer : un épithé- 
lioma mammaire et un sarcome sous-cutané chez la souris ; un épithé- 
lioma et un sarcome de l’utérus chez le rat. Les animaux étaient répartis 
en 3 lots de 10 comme pour le cancer provoqué. Les 2 composés en 
solution huileuse 4 0,25 p. 100 furent injectés chaque semaine 4a la dose 
de 1/10 de centimétre cube par souris et de 1/2 centimétre cube par 
rat. Le traitement fut commencé sept jours aprés la greffe pour avoir le 
maximum d’efficacité sur les cellules au début de leur prolifération. 

L’isopropylbenzacrididine manifesta une légére action sur 1’épithé- 
lioma mammaire, car sur 10 souris qui recurent 11 injections 6 restérent 
négatives, contre 4 chez les témoins. La méthylbenzacridine influenca 
par contre le sarcome utérin du rat puisque sur 10 animaux injectés 
pendant treize semaines 4 restérent négatifs, contre 1 seul chez les té- 
moins. Pour les autres tumeurs les deux composés ne produisirent pas de 
modifications importantes dans le pourcentage des tumeurs : leur poids 
moyen et leur temps d’évolution présentérent des variations sans grande 
valeur. Il faut noter que la méthyl-benzacridine révéla son pouvoir 
cancérigéne par la production de sarcomes tardifs chez des animaux 
restés négatifs (4 souris et 3 rats). Son activité par la voie cutanée 
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avait d’ailleurs été signalée antérieurement sous le nom de 10-méthyl-7 : 
8-benzacridine (1). 


En résumé par la voie sous-cutanée la méthylbenzacridine corps 
cancérigéne n’a pas manifesté de pouvoir antagoniste nettement plus 
marqué que l’isopropylbenzacridine, corps non cancérigéne, vis-a-vis 
du cancer provoqué par un composé fortement cancérigéne de structure 
trés voisine, la 7 : 10-diméthyl-1 : 2-benzacridine. De plus, l’action 
inhibante de ces deux composés sur les cancers greffés s’est révélée 
trés minime et inconstante. 


Laboratoire de Médecine expérimentale de I’ Institut de recherches 
sur le Cancer de l’ Université de Paris et du C. N. R. S. 


Directeur : Ch. OBERLING. 


(1) LacASSAGNE (A.), Buu-Ho1 (N. P.), Lecocg (J.) et Rupa (G.). — Bull. 
du Cancer, 1946, 33, n° 1, p. 48. 
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Le traitement de l’épithélioma du col de Vutérus 


Résultats aprés 5, 10 et 15 ans, chez 1.430 malades traitées 
de 1929 a 1941 dams Ies Services de la Fondation Curie 


PAR 


J. BAUD 


De 1929 4 1941 inclus 1.430 malades atteintes d’épithélioma du col 
de l’utérus vérifié histologiquement ont été traitées dans les services 
de la Fondation Curie. 

Ils ont été répartis, en adoptant la classification de la Société des 
Nations, en 4 stades définis de la maniére suivante : 

Stade I: le cancer est strictement limité au col. 

Stade II: le cancer infiltre le parameétre d’un seul ou des deux cétés 
sans envahir la paroi ; il inflltre le vagin sans atteindre le 1 /3 inférieur ; 
le cancer endo-cervical est propagé au corps. 

Stade III: Vinfiltration néoplasique envahit la paroi d’un ou des 
deux cétés ; elle s’étend jusqu’au 1 /3 inférieur du vagin ; une ou plu- 
sieurs métastases isolées sont palpables dans la paroi pelvienne. 

Stade IV : le cancer envahit la vessie ou le rectum ; il est propagé 
en dehors du bord supérieur du petit bassin ot il s’accompagne de 
métastases a distance. 

Les 1.430 malades envisagées dans cette révision étaient traitées 
pour la premieére fois ; elles se répartissent de la facon suivante : 

— 228 stades I, 


— 652 stades II, 
— 421 stades III, 
— 129 stades IV. 


MODES DE TRAITEMENT 


187 malades ont été traitées par curiethérapie intra-utéro-vaginale 
seule (105 stades I, 61 stades II, 11 stades III, 10 stades IV). 

41 malades ont été traitées par reentgenthérapie seule (6 stades II, 
17 stades III, 18 stades IV). 


14 malades ont été traitées par télécuriethérapie seule (1 stade I, 
9 stades III, 4 stades IV). 
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389 malades ont été traitées par curiethérapie intra-cavitaire et 
reentgenthérapie péripelvienne (42 stades I, 190 stades II, 125 stades III, 
32 stades IV). 

799 malades ont été traitées par curiethérapie intra-cavitaire et 
télécuriethérapie péripelvienne (80 stades I, 395 stades II, 259 stades IIT, 
65 stades IV). 
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Fic. 1. — Courbes des taux de guérisons par années successives, 
aux différents stades. 


La curiethérapie intra-cavitaire a été faite suivant la technique 
habituelle de la Fondation Curie. Elle n’a subi que de petites modifica- 
tions de détail pour réduire au minimum le traumatisme et assurer le 
maintien des appareils en bonne position dans les régions a irradier. 

La sonde utérine est en gomme doublée d’une mince feuille d’alu- 
minium ; son diamétre extérieur est de 6 millimétres, sa longueur la plus 
usuelle est de 8 centimétres ; elle contient alors un tube de 6 mg. 66 qui 
arrive au voisinage du fond des utérus de dimensions normales et 
deux tubes de 13 mg. 33 placés au-dessous pour irradier le canal 
cervical en totalité, depuis l’orifice externe jusqu’a listhme compris. 
Il ne nous parait pas utile, lorsque la cavité utérine mesure 10 a 
14 centimétres et plus, ce qui est généralement le cas lorsque I|’épithé- 
lioma coexiste avec un fibrome, de Virradier sur toute sa hauteur. 
C’est par exception que des sondes porte-radium de 10 a 14 centimétres 
de long, contenant 4 a 6 tubes de radium, sont utilisées. 

Le colpostat est actuellement muni d’un ressort souple, ce qui permet, 
4 l'aide de petits moyens trés simples, de placer les étuis de li¢ge chargés 
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de radium dans les culs-de-sac latéraux et de les y maintenir en bonne 
position pendant les 5 ou 6 jours que dure l’application. Ils peuvent, 
sans distendre 4 l’excés le fond du vagin, s’écarter suffisamment pour 
qu’il soit possible de placer 1 ou 2 étuis de liége indépendants au contact 
du col quand on le juge nécessaire. 

Les modalités d’irradiation péripelvienne ont beaucoup varié de 
1929 a 1941. L’emploi de la roentgenthérapie, assez fréquent de 1929 a 
1935 (186 cas) a été réduit de 1936 a 1939 (42 cas) pour augmenter en 
1940-41 (161 cas). Pendant cette méme période la technique s’est 
perfectionnée et le rendement en profondeur s’est accru. 

La télécuriethérapie a évolué également. De 1929 4 1932, 200 malades 
ont été irradiées, d’abord a 8 centimétres de distance A l’aide d’un 
appareil contenant 3 grammes de radium, puis 4 10 centimétres avec 
5 grammes de radium. De 1933 4 1939, 530 malades ont été irradiées 
a 12 cm. 5 de distance avec un appareil chargé de 8 grammes de radium. 
Depuis 1940 l’appareil ne contient plus que 5 grammes de radium et 
en 1940 et 1941, 69 malades ont été traitées A 12 cm. 5 de distance. 

La disposition des champs d’irradiation, la répartition des doses dans 
le temps, ont aussi subi des variations. 

Le traitement a commencé le plus souvent par la curiethérapie 
intra-cavitaire mais la radiothérapie péripelvienne a constitué parfois 
le premier temps du traitement. Il nous semble préférable, en parti- 
culier dans les cas de grosses tumeurs exophytiques, de commencer 
par les irradiations externes pour permettre une application plus pré- 
cise des appareils vaginaux au contact d’une tumeur moins volumi- 
neuse et de forme moins irréguliére. 


RESULTATS GENERAUX DU TRAITEMENT 


a) Résultats aprés 5 ans : 


Parmi les 1.430 malades traitées de 1929 4 1941 : 

598 (41 %) étaient vivantes, bien portantes, aprés 5 ans avec des 
variations d’une année a l’autre de 33,3 4 51 p. 100. 

13 étaient vivantes et en récidive aprés 5 ans. 

754 étaient mortes de l’évolution du cancer. 

40 étaient mortes de maladies intercurrentes aprés moins de 5 ans. 

25 étaient perdues de vue. 

La survie des malades non guéries est d’autant plus longue que le 
stade est moins avancé. Ainsi, ces malades survivaient aprés un an 
dans les proportions suivantes : 

79 p. 100 au stade I, 72 p. 100 au stade IT, 56 p. 100 au stade III, 
27 p. 100 au stade IV. 

Aprés 2 ans : 70 p. 100 au stade I, 38 p. 100 au stade II, 23 p. 100 
au stade III, 16 p. 100 au stade IV. 
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Aprés 3 ans : 27 p. 100 au stade I, 16 p. 100 au stade II, 7 p. 100 au 
stade III, 5 p. 100 au stade IV. 

Parmi les 13 malades qui n’ont jamais été guéries et qui ont survécu 
plus de 5 ans, il y avait 2 malades au stade I, 6 malades au stade II, 
5 malades au stade III. 

Les pourcentages des guérisons aux différents stades ont été : 

Stade I: 228 malades traitées. 

148 (64 %) vivantes, guéries aprés 5 ans, avec des variations d’une 
année 4 l’autre de 37 a 81,3 p. 100. 

Stade II: 652 malades traitées. 

297 (45,5 %) vivantes, guéries aprés 5 ans, avec des variations d’une 
année a l’autre de 35 4 67,5 p. 100. 

Stade III: 421 malades traitées. 

134 (31,8 %) vivantes, guéries aprés 5 ans, avec des variations d’une 
année 4 l’autre de 10 a 41 p. 100. 

Stade IV: 129 malades traitées. 

19 (14 %) vivantes, guéries aprés 5 ans, avec des variations d’une 
année a l’autre de 0 4 35 p. 100. 

Les 19 malades au stade IV qui étaient guéries aprés 5 ans l’ont été 
grace 4 des traitements prolongés 4 doses importantes, mais au prix 
de séquelles diverses. Elles ont toutes présenté une sclérose marquée 
des tissus pelviens avec le plus souvent une sténose vaginale mais une 
seule fistule recto-vaginale et vésico-vaginale a été observée. 12 de ces 
malades sont actuellement vivantes, 3 sont mortes de maladies inter- 
currentes apres 5, 10 et 12 ans; 1 a été perdue de vue aprés 6 ans; 
2 sont mortes de récidives survenues aprés 6 et 7 ans; 1 est morte de 
métastase aprés 12 ans. 


b) Résultats d’aprés le mode de traitement : 


Parmi les 187 malades traitées par curiethérapie intra-cavitaire 
seule, 101 (54 %) étaient guéries aprés 5 ans avec les proportions 
suivantes, d’aprés l’extension des lésions : 

74 27 
105 (70 %) au stade I; 61 


0 
et Jo au stade IV. 


Les résultats obtenus au stade I et méme au stade II peuvent étre 
comparés favorablement A ceux de la curiethérapie intra-cavitaire 
associée aux irradiations péripelviennes. Pour les malades aux stades III 
et IV les irradiations péripelviennes avaient été refusées dans 5 cas et 
contre-indiquées par l’obésité (4 cas) au stade III. Des améliorations 
locales assez longues se sont produites chez les 4 malades obéses avec 
des survies de 1 A 3 ans et des atténuations passagéres des symptémes 
se sont produites chez 12 autres malades. 

Des complications. aggravation de l’infection locate et signes d’uré- 
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mie, avaient imposé l’arrét du traitement dans 3 cas au stade IV et 
1 cas au stade III. Des congestions pulmonaires fatales sont survenues 
dans 2 cas (stade III et IV). Dans les autres cas le traitement avait été 
entrepris avec une intention palliative chez 2 malades atteintes de 
tumeurs intestinales inopérables concomitantes, 3 malades Agées de 
plus de 70 ans hyposystoliques, 1 malade atteinte de tuberculose en 
évolution. 

Parmi les 389 malades traitées par curiethérapie intra-utéro-vaginale 
associée 4 la reentgenthérapie péripelvienne, 147 (37 %) étaient guéries 


aprés 5 ans. La proportion des guérisons, suivant l’extension des lésions, 
était de : 


78 35 

q (61 %) au stade 1; 755 (41 %) au stade IT; 725 (28 %) au 
8 

stade III; 35 au stade IV. 


Parmi les 799 malades traitées par curiethérapie intra-cavitaire 
associée a la télécuriethérapie péripelvienne, 344 (48 %) malades étaient 


guéries aprés 5 ans. La proportion des guérisons suivant 1’extension 
des lésions, était de : 


48 191 
30 (60 %) au stade I 


> 395 (48 %) au stade II ; sss (37 %) au 
stade III et = au stade IV. 

41 malades ont été traitées par roentgenthérapie seule. 6 étaient 
guéries aprés 5 ans: - au stade II, = au stade III, a au stade IV. 

Aucune guérison n’a été obtenue chez les 14 malades traitées par 
télécuriethérapie seule. 2 d’entre elles, l’une au stade I ; lautre au 
stade III,. avaient refusé la curiethérapie cavitaire. Les autres présen- 
taient de grosses tumeurs infectées et pour 7 d’entre elles une aggra- 
vation de l’infection, accompagnée de fiévre élevée et d’hémorragies 
importantes, n’avait pas permis de faire une application locale de 
radium. Pour 3 malades au stade IV des métastases sus-claviculaires 
apparues au cours du traitement en imposérent l’interruption. 

Quand on suit les courbes des taux de guérisons par années succes- 
sives de 1929 4 1941 et aux différents stades, on constate que de 1936 
& 1939 il y a un abaissement général. Pour les malades au stade I la 
courbe est particuli¢rement irréguliére ; ceci peut s’expliquer parce que 
les pourcentages portaient sur de petits nombres (8/11, 12/16, 
8/12, etc.), 

Pourtant la courbe moyenne concernant toutes les malades traitées 
a tous les stades I A IV réunis, évoluant entre 40 4 50 p. 100 de 1929 
4 1935, s’est abaissée entre 34 et 42 p. 100 entre 1936 et 1939. Pendant 
cette derniére période la majeure partie des malades (341) ont été 
traitées par l’association de la curiethérapie intra-utéro-vaginale et de 
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la télécuriethérapie ; les autres ont été traitées par radium local et 
roentgenthérapie (42) et radium local seul (19). La technique pendant 
cette période n’a pas beaucoup varié, si ce n’est par une tendance 4 
étaler les doses, surtout pour les irradiations externes. Dans le 
recrutement des malades, la proportion des cas avancés a augmenté 
mais pas d’une maniére suffisante pour expliquer cet abaissement. 

Depuis 1941 les courbes remontent nettement et les résultats, aprés 
5 ans, de l’année 1943 sont satisfaisants. 


RESULTATS APRES 10 ET 15 ANS, 


Parmi les 858 malades traitées de 1929 4 1936 compris : 
387 (45,1 %) étaient vivantes, guéries en 1941-42 (aprés 5 ans) ; 
304 (35,4 %) étaient vivantes, guéries en 1946-47 (aprés 10 ans) ; 
Entre la 5¢ et la 10° année 83 malades ont disparus : 


25 sont mortes de maladies intercurrentes ; : 
26 ont été perdues de vue ; 
32 sont mortes de l’évolution du cancer (6 stades I, 14 stades II, 
stades III, 2 stades IV). 
La mort était dans ces 32 cas due a: 
2 récidives locales ; 
3 récidives dans le corps utérin et les organes voisins dont 1 avec, 
métastases ; 
8 récidives locales et pelviennes dont 1 associée 4 un cancer du sein; 
11 récidives pelviennes dont 2 avec métastase 4 distance ; - 
8 métastases 4 distance. 
Parmi les 315 malades traitées de 1929 4 1931 compris : 
134 (42,5 %) étaient vivantes, guéries en 1936-37 (aprés 5 ans); 
103 (32,7 %) étaient vivantes, guéries en 1941-42 (aprés 10 ans) ; 
77 (24,4 %) étaient vivantes, guéries en 1946-47 (aprés 15 ans). 
Entre la 10° et la 15° année, 26 malades ont disparu : 
18 sont mortes de maladies intercurrentes ; 
ont été perdues de vue ; 
sont mortes de l’évolution du cancer ; 
récidives dans le corps utérin ; 
récidive utéro-vaginale associée 4 un cancer glandulaire del’intestin; 
métastases. 


Ow 


32 
Ainsi des récidives aprés 10 ans peuvent survenir chez 358 


32 
(3,8 %) des malades traitées et 387 (8,4 %) des malades guéries 


aprés 5 ans. Les récidives aprés 15 ans se produisent chez 
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5 
(1,5 %) des malades traitées et chez 134 (3,6 %) des malades gué- 
ries aprés 5 ans. 


Les récidives avant la 5° année sont trés rarement locales seules ; 
elles sont A la fois locales et pelviennes dans 68 p. 100 des cas; elles 
sont pelviennes seules dans 21 p. 100 des cas et des métastases a dis- 
tance surviennent dans 10 p. 100 des cas. La localisation de la récidive 
ne semble pas faire beaucoup varier la durée de la survie qui est d’autant 
plus courte que la lésion était au début 4 un stade plus avancé. 

Aprés 5 ans les récidives locales deviennent plus rares et se font dans 
le bassin et 4 distance. Elles surviennent presque toujours brusque- 
ment ; il s’agit souvent d’une malade vue en bon état a la consultation 
de révision qui, devangant le rendez-vous qui lui a été fixé, se présente 
deux ou trois mois plus tard se plaignant d’un cedéme douloureux du 
membre inférieur. 

L’expérience a ‘montré que ces récidives avant 5 ans ou aprés 10 
ou 15 ans ne retirent aucun bénéfice d’un nouveau traitement. Le 
traitement local reste inefficace et expose A des radionécroses. Le 
traitement péripelvien procure rarement un ralentissement de ]’évolu- 
tion des lésions. 
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Le cancer de l’utérus chez la femme diabétique 


PAR 


Jose-Ma. FERNANDEZ-COLMEIRO 


Sur 2.622 épithéliomas de l’utérus, traités 4 la Fondation Curie, de 
1919 4 1941 inclus, nous avons relevé 31 malades (27 épithéliomas 
pavimenteux ou endocervicaux du col et 4 glandulaires du corps), 
dont la tumeur coincidait avec un diabéte sucré, soit 1,18 p. 100. 

Parmi les problémes que pose au clinicien la coexistence d’un cancer 
de l’utérus et d’un diabéte, chez la méme malade, il y en a deux qui 
seront l’objet de notre travail : 

1° Quelle est linfluence, au point de vue clinique, du diabéte sur 
Vévolution de 1’épithélioma? 

2° La radiothérapie de ce cancer est-ellela méme que pour une malade 
non diabétique? 

La coincidence de ces deux affections souléve d’autres questions 
intéressantes, que nous laisserons de c6été. Nousrappellerons seulement 
que l’association d’un cancer de l’utérus ou d’un autre organe (excep- 
tion faite de certains cancers du pancréas) avec un diabéte, semble 
due au hasard. En général, c’est le diabéte qu: précéde 1|’épithélioma, 
mais ce fait peut étre expliqué par l’Age d’apparition du diabéte, 
souvent plus précoce que celui de l’épithélioma. Ce n’est que trés 
rarement que le cancer devance le diabéte, comme nous l’avons vu chez 
une de nos malades, ot la glycosurie est apparue immédiatement aprés 
le traitement de la tumeur. 


FREQUENCE DU CANCER CHEZ LE DIABETIQUE 


Marble (1934) reléve 256 cancers, dont 33 du pancréas, sur 10.000 dia- 
bétiques (2,56 %). Mec Kittrick et Root notent 4,9 p. 100 de cancers 
chez leurs diabétiques. Wilder dénombre 202 cancers sur 2.584 diabé- 
tiques 7,8 p. 100 (1). Kriiger remarque 122 diabétiques et 731 cancé- 
reux sur 5.844 autopsies (1934-1938). Dans 10 cas, il y avait coinci- 
dence des deux affections. Cornil, par contre, a constaté l’apparition 
relativement peu fréquente du cancer chez les diabétiques. 


(1) D’aprés BREHANT. 
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Mc Kittrick et Root, et Wilder incluent dans leurs statistiques les 
cancers du pancréas, ot le diabéte apparait parfois secondairement. 
En outre, depuis 1922, l’insuline, transformant la thérapeutique du 
diabétique, a accru la longévité de ces patients (1), et ils arrivent a l’Age 
de fréquence du cancer a peu prés comme le sujet normal. Par consé- 
quent, s’il est vrai que ces pourcentages sont élevés, avant d’admettre 
que le diabéte favorise l’apparition d’une tumeur, il faudrait comparer 
ces chiffres, non pas avec la fréquence moyenne du cancer dans la popu- 
lation moyenne, mais avec la fréquence du cancer des sujets du méme 
age que le diabétique cancéreux. 


AGE DE NOS MALADES 


Age des 31 épithéliomas de l’utérus chez des femmes diabétiques. 


Age Nombre de 
malades 
13 


L’Age moyen de nos patientes est un peu plus élevé que celui du 
cancer du col ou du corps de Putérus de la femme non diabétique, 
mais étant donné le petit nombre de malades, on ne peut pas en tirer 
une conclusion définitive ; cependant, on peut dire que le cancer de 
lutérus de la diabétique n’apparait pas 4 un 4ge inférieur A celui de 
la non diabétique, ce qui fait supposer que le diabéte ne prédispose pas 
au cancer. 


INFLUENCE DU DIABETE SUR L’EVOLUTION DE LA TUMEUR 


La cellule cancéreuse consomme un surplus de glucose et, étant donné 
Vhyperglycémie du diabétique, on serait tenté de supposer que la 
croissance d’une tumeur est plus rapide chez les diabétiques que chez 
les sujets 4 métabolisme hydrocarboné normal. D’aprés Gilbert et 
Weil, Gal, etc., Vhyperglycémie diabétique serait susceptible d’exalter 
la croissance du cancer. Kriiger pense que certains cas isolés paraissent 
indiquer que, chez un diabétique grave, la malignité du cancer est 
plutét réduite. Ces questions ne sont pas entiérement résolues. 

Il nous parait bien difficile d’établir, par l’examen clinique, si un 
facteur ou agent quelconque accélére ou non la croissance d’une 


(1) D’aprés Jos1in, l’Age moyen, au moment du décés du diabétique est passé de 
44,8 ans dans la période 1894-1914, a 62,8 ans dans la période de 1929-1935. 
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tumeur maligne, parce que l’évolution des cancers est souvent trés 
différente d’un cas 4 un autre, méme dans les tumeurs d’un méme 
organe et de la méme structure histologique. Avec cette réserve, et en 
nous appuyant sur I|’étude de nos malades, il nous semble que dans les 
cas d’association d’un diabéte et d’un cancer, les deux affections mar- 
chent simultanément sans s’influencer, surtout avant la période de la 
cachexie cancéreuse, et, quand la tumeur évolue chez un diabétique 
sans dénutrition azotée, comme c’est le cas de nos patientes. 


A. — Caractéres du diabéte de nos patientes: 

Toutes nos malades présentaient un diabéte courant, sans dénutri- 
tion azotée. La glycosurie variant pendant |’évolution du cancer de 
4 4 120 grammes par litre — d’aprés le régime plus ou moins restreint 
en hydrates de carbone — la glycémie, chez les malades ou elle a été 
déterminée, était toujours au-dessus de la normale. Chez certaines, la 
glycosurie était irréductible sans insuline. Deux malades, au moins, ont 
fait des accidents diabétiques graves : l’une a fait une crise d’acétonémie 
grave, et l’autre, guérie de son cancer, est morte a la suite d’une 
gangréne diabétique. La présence de glycosurie en quantité variable 
chez nos patientes pendant l’évolution de l’épithélioma ne confirme 
pas les constatations de Wetzler-Ligeti et Kostemblatt, qui ont vu la 
disparition de la glycosurie chez 11 cancéreux diabétiques, la glycémie 
restant élevée. 


B. — Etat clinique et durée du cancer : 


Classification clinique de 31 épithéliomas de l’utérus chez la diabé- 
tique au moment du traitement. 


Localisation Stade Nombre de 
malades 

II 9 
IV 1 
Récidive aprés hys- 

térectomie. . . cat. 2 2 


La présence, dans notre petite statistique, de 4 patientes appartenant 
au stade I, et de 9 appartenant au stade II, incite A penser que le 
diabéte n’accélére pas l’évolution de la tumeu1. Au moment du début 
du traitement, les épithéliomas stade I avaient une évolution clinique de 
143 mois. Les autres patientes avaient en général une durée d’évolution 
plus longue, mais variable ; 7 mois était la moyenne des 21 patientes 
stade II et stade III. La malade stade IV avait 12 mois d’évolution. 
Les épithéliomas du corps avaient une évolution clinique de 12 4 36 mois 

Mais ce qui nous semble le plus important pour juger si le diabéte 
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accélére ou non |’évolution clinique du cancer de l’utérus, c’est la durée 
totale de la tumeur depuis l’apparition du premier symptéme jusqu’au 
décés, dans les cas non guéris. Elle n’offre non plus rien de particulier. 
L’évolution la plus rapide a été de 9 mois, la plus longue de 45 mois: la 
moyenne de tous les cas non guéris a été de 22 mois. Ce dernier chiffre 
est proche de la durée clinique du cancer de l’utérus chez la femme non 
diabétique. 

Nous avons recherché si le trouble du métabolisme hydrocarboné 
était plus fort chez les malades dont l’évolution de l’épithélioma a été 
la plus rapide. Nos constatations ont été négatives. 

Nous arrivons donc a la conclusion que |’épithélioma de l’utérus de la 
femme diabétique ne semble pas évoluer plus rapidement que celui 
de la non diabétique. 

D’autre part, chez nos malades non guéries, les métastases n’ont pas 
été plus fréquentes : seulement trois de nos patientes ont fait des 
métastases prouvées. 


LE TRAITEMENT RADIOTHERAPIQUE DU CANCER DE L’UTERUS 
CHEZ LA FEMME DIABETIQUE ET SES COMPLICATIONS 


Le traitement radiothérapique de l’épithélioma de l’utérus chez la 
femme diabétique est le méme que chez la non diabétique, mais les 
complications thérapeutiques, exceptionnelles chez la patiente 4 méta- 
bolisme hydrocarboné normal, peuvent étre fréquentes et méme graves 
chez la diabétique, quand on ne tient pas compte du diabéte. 

Nous nous permettons de rappeler ici que le diabétique est un sujet 
taré qui a une tendance a faire des infections, parfois d’une trés haute 
virulence, et, par suite de lésions concomitantes de son systéme artério- 
laire, ce patient a aussi une tendance 4 faire des nécroses, sans |’inter- 
vention agressive des irradiations. En outre, les diabétiques ont de la 
difficulté 4 éliminer les produits de dégradation protéinique provenant 
du foyer tumoral, et présentent une lenteur dans leurs processus de 
réparation et de cicatrisation. 

Pour toutes ces raisons, la curiethérapie intracavitaire chez la 
diabétique — avec antécédents de maladies infectieuses de son appa- 
reil génital ou qui présente une tumeur plus ou moins infectée — peut 
provoquer des complications septiques, parfois graves et l’irradiation 
transcutanée trop intensive peut donner lieu 4 des radioépidermites a 
longue cicatrisation. La curiethérapie et la roentgenthérapie 4 forte 
dose — mais supportable chez une malade 4 métabolisme normal — 
peuvent provoquer des séquelles ou nécroses chez la diabétique. 

Sur nos 31 malades (3 traitées par irradiation transcutanée, 8 par 
curiethérapie, 20 par curiethérapie suivie d’irradiation transcutanée), 
plus de la moitié ont fait des complications thérapeutiques, car le plus 
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souvent il n’a pas été tenu compte du diabéte. Ces complications ont 
été rarement graves. Fréquemment elles ont été bénignes, mais ont 
toujours rendu difficile la marche du traitement, ou laissé des séquelles 
thérapeutiques. 

Une malade, traitée seulement par irradiation externe, est décédée 
subitement pendant le traitement. L’application de radium intracavi- 
taire a provoqué chez certaines patientes des infections locales, parfois 
avec pyométrie. Chez une patiente la pyométrie s’est compliquée de 
pelvipéritonite grave, puis de pneumonie. Elle a fait aussi une grande 
escarre sacrée et est décédée 2 mois aprés le traitement, peut-étre 
guérie de son cancer. 

Nous avons remarqué deux nécroses vaginales curables, provoquées 
par doses habituelles de radium et chez quelques malades des radio- 
épidermites exSudatives parfois violentes, parfois se compliquant 
d’infections ou a longue cicatrisation. Trois, parmi ces patientes, 
guéries de leur cancer, ont fait un placard de sclérodermie. Deux des 
malades qui ont fait des complications cutanées chroniques avaient 
peut étre recu une dose qui serait un peu forte méme pour une malade 
non diabétique. 

Chez trois autres patientes guéries aussi de leur cancer, on a 
pu observer pendant des années des troubles intestinaux chroniques 
(diarrhées, glaires sanglantes, etc.). Une de ces patientes afait un rétré- 
cissement cicatriciel assez serré de la partie haute du canal ano-rectal. 

Il est logique de mettre en rapport avec le diabéte l’intensité et la 
fréquence de ces complications de la thérapeutique radiothérapique. 

L’absence de complications septiques chez un certain nombre de 
patientes est expliquée par le fait que le diabéte ne crée pas|’infection, 
il exalte la virulence d’un foyer microbien déja existant, l’hypergly- 
cistie étant une condition favorable 4 la multiplication microbienne. 
De méme, l’absence de complications cutanées au cours de l’irradiation 
externe ou aprés celle-ci, indique que l’irradiation a été administrée 
avec prudence et que le systéme artériolaire de ces malades n’était pas 
encore trés atteint par le diabéte. 


PRONOSTIC 


Certains auteurs, Kleine, Gal, Schaffer, Krelenstein, etc., se basant 
sur quelques cas favorables et sur l’hypothése que le cancer évoluant 
dans un organisme diabétique aurait une prolifération accélérée, ont 
affirmé que l’épithélioma de l’utérus chez la diabétique se montre 
spécialement radiosensible aux irradiations et, par conséquent, qu’il 
a un meilleur pronostic. 

Nous ne pouvons pas tirer de pareilles conclusions de l’étude de nos 
observations. La durée du cancer dans les cas non guéris, comme nous 
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l’avons vu, semble étre la méme, que la malade soit diabétique ou non, 
et le diabéte ne montre aucune influence sur la régression de la tumeur 
soumise & l’action des irradiations, La radiosensibilité de l’épithélioma 
chez la diabétique semble étre la méme que chez la non diabétique. 

Sur nos 31 malades (27 cols et 4 corps), on compte 9 guérisons de plus 
de 5 ans (29,03 %). Les cas guéris sont tous des épithéliomas du col- 
Deux patientes, guéries, sont décédées, l’une (stade III), 9 ans aprés 
d’une embolie, et l’autre (stade II), 11 ans aprés le traitement, d’une 
gangréne diabétique. 

L’épithélioma de ’utérus semble étre de pronostic un peu plus grave 
chez la diabétique, parce qu’il évolue chez une patiente a résistance 
organique amoindrie et son traitement, si i’on ne tient pas compte du 
facteur diabéte, peut donner lieu A des complications imputables au 
diabéte. 


RésUuME 


1° Un épithélioma de lVutérus peut se compliquer avec un diabéte 
dans 1, 18 p. 100 des cas, d’aprés notre statistique. 

2° La coincidence d’un épithélioma de l’utérus et d’un diabéte semble 
un fait du hasard. Aucun indice ne permet de supposer que le diabéte 
favorise l’éclosion du cancer. 


3° Le diabéte — au moins tant qu’il n’y a pas dénutrition azotée — 
n’influence pas l’évolution du cancer, mais peut compliquer le traite- 
ment et assombrir un peu le pronostic. 

4° Le cancer de l’utérus de la diabétique ne se montre pas plus radio- 
sensible aux irradiations que celui de la malade non diabétique. 

5° Par suite de l’état de leurs tissus (lésions d’artérite sténosante des 
petits vaisseaux, névrite, résistance organique amoindrie, etc.), la 
diabétique est plus fragile aux fortes doses d’irradiation que la non 
diabétique. On ne donnera pas a ces patientes des doses risquant la 
nécrose et l’on évitera toujours la radioépidermite. 

6° Il faut établir le traitement de choix du diabéte avant de com- 
mencer la radiothérapie du cancer. La curiethérapie intracavitaire 
sera précédée d’une désinfection de l’appareil génital au moyen d’anti- 
biotiques. 

Travail de la Fondation Curie : Dt J.-L. Roux-BERGER, 
Directeur des Services Cliniques et Thérapeutiques. 
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Informations 


Congrés des Médecins-Electrologistes 


de Langue francaise 


FACULTE DE MEDECINE DE Paris, du 10 au 15 octobre 1949 


Bureau du Congrés 


Président: Pt Paul LAMARQUE (Montpellier, France). — Vice- 
Président: Pt Matstn (Louvain, Belgique). — Secrétaire général: 
D' DartAux (Paris, 9 bis, boulevard Rochechouart). — Trésorier: 


Dt Proux (Paris, 9, rue Daru). 

S’il est difficile de dépasser les succés obtenus par les Réunions 
radiologiques qui se sont succédées depuis 1933, sous les présidences 
des Dts : BELot, GOBEAUX, REcHOU, DELHERM, LEDOUX-LEBARD et 
GILBERT, les organisateurs du VII® Congrés des Médecins électro- 
radiologistes de langue frangaise désirent lui donner un éclat tout 
particulier. 

Nous rappelons que le VIII® Congrés n’aura lieu qu’en 1951, puis- 
qu’en 1950 se tient, A Londres, le Congrés international de radio- 
logie. Nous signalons que c’est aussi au mois d’octobre que vont étre 
élaborés les statuts d’une réunion annuelle élargie comprenant tous 
les électroradiologistes de langue latine. A cette occasion, nous aurons 
de trés nombreux visiteurs étrangers qui se joindront a nous pour la 
discussion des rapports. 

Abandonnant avec quelques regrets le vieil amphithéatre de phy- 
sique devenu trop étroit, les congressistes se réuniront dans le grand 
amphithéatre de la Faculté de Médecine de Paris, trés aimablement 
mis a notre disposition par M. le Doyen. 

A la séance d’ouverture, qui sera présidée par M. le Recteur de I’ Uni- 
versité de Paris, le P™" BUGNARD, directeur de l’Institut d’Hygiéne, 
développera un sujet particuli¢rement nouveau qui ne saurait laisser 
indifférent aucun radiologiste. 

Les constructeurs ont promis de nous présenter une exposition 
attrayante par ses nouveautés et son abondance. De nombreuses 
démonstrations se préparent dans les principaux hdpitaux de la capi- 
tale, ou seront présentés les derniers progrés de la technique. 

Les réjouissances et festivités ne sont pas oubliées ; elles compren- 
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dront une soirée d’accueil dans un cadre nouveau, une soirée théatrale 
de variétés donnée par les meilleurs artistes parisiens, un banquet de 
cléture suivi d’une sauterie. 

Pendant toute la durée du Congrés, des visites dans des maisons de 
couture, des musées et des excursions dans les environs de Paris seront 
organisées pour les dames congressistes. Les détails seront fournis 
ultérieurement. 

Pour faciliter la tache des organisateurs, nous prions nos collégues 
de se faire inscrire, au plus tét, chez le Dt Proux, trésorier, 9, rue 
Daru, Paris. — Membres titulaires : 2.000 francs. — Membres associés : 
1.500 francs. : 


Programme provisoire 


Lundi soir, 10 octobre. — Réception des congressistes. 

Mardi 11 octobre, ad 9 heures. — Séance d’ouverture, sous la prési- 
dence d’honneur de M. le Recteur de l’Université de Paris. — Discours 
du Président. — Conférence du P? BuGNARD, directeur de I’ Institut 
d’Hygiéne, sur « les isotopes radioactifs ». — Visite de l’exposition. 

Mardi, a 14 heures. — Rapport de M. le P* Albert JurrAs (Montréal 
Canada), des Dt’ Paul LEvRiER (Montpellier, France) et Marcel Lone- 
TIN (Montréal), sur « l’étude radiologique de l’cesophage paradia- 
phragmatique et du cardia ». 

Mardi soir. — Soirée de gala au théatre. 

Mercredi 12 octobre, ad 14 heures. — Rapport de radiothérapie 
par les Pt Margués (Toulouse) et Dt BétrouLizres (Montpellier), 
sur « les leucémies et leur traitement ». 

Jeudi 13 octobre, a 14 heures. — Rapport d’électrologie par le Pt Des- 
GREz (Paris), « les théories modernes sur l’excitabilité et la conducti- 
bilité des nerfs ». 


Vendredi 14 octobre, a 14 heures. — Communications libres. 
Vendredi soir. —- Banquet par souscription. 
Samedi 15 octobre, a 14 heures. — Réunion des délégués. 


Tous les matins, visite des hépitaux(s’inscrire au secrétariat). 
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